Лечащий Врач 


Медицинский научно-практический журнал №12 2018 


Симпозиум Коллоквиум 


ГИНЕКОЛОГИЯ 
* Преждевременные роды • Гиперпаратиреоз 
• Анемия у беременных . Менопаузальная гормональная терапия 
• Эндометриоз яичников Функциональные отклонения 
• Родоразрешение пациенток в тиреоидном статусе 
с гестационным сахарным диабетом =" Гипогонадотропный гипогонадизм 
на инсулинотерапии -ХСНиСД 2 типа 


+ Аритмический синдром на фоне дисплазий соединительной ткани • Ишемия 


миокарда на фоне пароксизма фибрилляции предсердий • Оценка защитных свойств 
некоторых видов анатомических масок • Проблема коморбидности у пациентов 

с бронхиальной астмой • Хондропения в авангарде эпидемии остеоартрита + Проблема 
функциональной детренированности сердца у современной студенческой молодежи 


ШЕТУ ТОТЕП · Локальная инъекционная терапия средством для замещения синовиальной 


жидкости на основе гиалуроновой кислоты при импиджмент-синдроме плечевого 
сустава • Роль 7-гидроксиматаирезинола в противовоспалительной терапии 
гинекологических заболеваний 


155№ 1560-5175 


| || 


р. 


аот2 


Подписные индексы: 
Объединенный каталог «Пресса России» 38300 
9 «Каталог российской прессы» 99479 
Скачай мобильную версию Каталог ФГУП «Почта России» П1642 


ЯНВАРЬ 


9 10 1 
14 15 16 17 18 
21 22 23 24 25 
28 29 30 31 


678 

13 14 15 16 17 
20 21 22 23 24 
27 28 29 30 31 


Дерматовене 


СЕНТЯБРЬ 


23456 
9 10 11 12 13 
16 17 18 19 20 
23 24 25 26 27 
30 


ФЕВРАЛЬ 


1 
45678 
11 12 13 14 15 
18 19 20 21 22 
25 26 27 28 


Карли м 
Гастроэнтерология Геп 


ИЮНЬ 


34567 
10 1112 13 14 
17 18 19 20 21 
24 25 26 27 28 


Пед 


ОКТЯБРЬ 


1234 
7в о 101 
14 15 16 17 18 
21 22 23 24 25 
28 29 30 31 


Бронкот 


4 
1 

18 
25 


1 
18 
25 


Лечащий Врач 


млм мгасв.ги 


\ 2019 


МАРТ 


567 


12 13 14 151 


19 20 21 22 
26 27 28 29 


23 4 5 
9 10 1112 
16 17 18 19 
23 24 25 26 
30 31 


НОЯБРЬ 


1 
5678 
12 13 14 15 
19 20 21 22 
26 27 28 29 


ПУСТЬ ДЕТИ РАСТУТ БЕЗ ГРИППА И ПРОСТУД! 


Лауреат ежегодной премии «Марка №1 в России» «Противовирусное средство» 


19 
26 


АПРЕЛЬ 


23 и 
9 10 1112 
16 17 18 19 
23 24 25 26 
зо 


АВГУСТ 


12 
6789 
13 14 15 16 
20 21 22 23 
27 28 29 30 


ДЕКАБРЬ 


3456 
10 1112 13 
17 18 19 20 
24 25 26 27 
зт 


ито. © 
Лечащий Врач” 


РУКОВОДИТЕЛЬ ПРОЕКТА И ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР 
Ирина Брониславовна Ахметова, руоекИи@озрли 
НАУЧНЫЙ РЕДАКТОР 
Андрей Данилов 
КОРРЕКТОР 
Наталья Данилова 
ВЫПУСКАЮЩИЙ РЕДАКТОР 
Марина Чиркова 
КОМПЬЮТЕРНАЯ ВЕРСТКА И ГРАФИКА 
Оксана Шуранова 
Телефон: (495) 725-4780/83, (499) 703-1854 
Факс: (495) 725-4783 
Е-тай: ргасн@оѕр.ги 
пар: мгасћго 
ПРОИЗВОДСТВЕННЫЙ ОТДЕЛ 
Галина Блохина 
УЧРЕДИТЕЛЬ И ИЗДАТЕЛЬ 
000 «Издательство «Открытые Системы» 
Адрес редакции и издателя: 
127254, город Москва, 
пр-д Добролюбова, д.3, строен. 3, комн. 13 
Почтовый адрес: Россия, 123056, Москва, а/я 82 
©2018 Издательство «Открытые Системы» 
Все права защищены. 
Журнал зарегистрирован в Роскомнадзоре 05.062015. 
Свидетельство о регистрации СМИ ПИ № ФС77-62007 
Дата выхода в свет — 112-2018 г. 


Журнал входит в перечень изданий, 
рекомендованных ВАК 


Журнал включен в Научную электронную 
‘библиотекуи в Российский индекс научного 
цитирования (РИНЦ), имеет импакт- фактор. 


Подписные индексы: 
Объединенный каталог «Пресса России» — 38300 
«Каталог российской прессы» — 99479. 
Каталог ФГУП «Почта России» — П1642 
РЕКЛАМА 
Светлана Иванова, Майя Андрианова, 

Тел; (495) 725-4780/81/82 
Отпечатано в 000 «МИНИН» 
г.Нижний Новгород, ул. Краснозвездная, д 7А 
Журкал выходит 12 раз в год 
Тираж 50 000 экземпляров. 

Цена свободная. 

Мнение редакции может не совпадать с мнением авторов. 


св иоключительные (имущественные) права с момента 
получения материалов от авторов принадложат родакции, 
Редакция оставляет за собой право на корректуру, редактуру 
и сокращение текстов. 


Редакция не несетответственности за содеркание реклаиных 
материалов. Полнов или частичное воспроизведения ипи 
разиножение каким бы то ни было способум материалов, 

опубликованных настоящем издании, догускавется только 
письменного разрешения «Издательства «Открытые Системы» 
"Иллюстрации —Айоре 5100: 


ПРЕЗИДЕНТ 
Михаил Борисов 
ГЕНЕРАЛЬНЫЙ ДИРЕКТОР 
Талина Герасина 


КОММЕРЧЕСКИЙ ДИРЕКТОР 
Татьяна Филина 


ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ДЕКАБРЬ 201, № 12, угас. 


Дорогие коллеги! 


Мы поздравляем всех читателей и авторов 
нашего журнала с Новым Годом и желаем вам 
легкой и успешной работы, благодарных пациен- 
тов, мира и тепла. 

Будьте здоровы и счастливы в наступающем 
2019-м году! 


С уважением, 
сотрудники журнала «Лечащий Врач» 


Содержание 
=== 


Лечащий Врач 


Декабрь 2018, № 12 


Журнал входит в перечень изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией (ВАК) 


Новости 


Достижения, события, факты. . 
Асһіеуетепіѕ, деуеюртегиз, Тасі 5 
Влияние неспецифических цервико-вагинальных Г ИНБӘЦИИ на перинатальные 
исходы у женщин с преждевременными родами/ В. Н. Кузьмин. ............. 4 8 
Ейесї о! поп-ѕресіїс сегуісо-уадіпа! іпѓесііоп іп {һе реппа{а! сџиісотезѕ іп мотеп 
мій ргеќепт ІаБог/ У. М. Кигтіп 
Опыт внутривенной ферротерапии препаратом келеа (пуп гидроксида = 
олигоизомальтозата при лечении анемии у беременных/ Е. В. Мозговая, 


Ехр; гоп (1) һудгохійе о/удоіготаога! — 
їп театет! ої апетіа аигіпо ргедпапсу/ Е. У. Могдоуауа, 5. Н. Уизепко, 

О. №. Агјапоуа, Т. 6. Комаема.. 
Дифференциальный подход к выбору метода почения больных 


эндометриозом яичников/ М. Б. Таирова, А. И. Давыдов ................... .20 
ОиЧегепна! арргоасћ (о {һе сһоісе оР\пегареицс те!нод їог райепіѕ мИн очагу 
епӣотеігіозіѕ/ М. В. Таігоуа, А. І. Оауудоу ..................................1 20 


Дифференцированный подход к срокам и методам родоразрешения 
пациенток с гестационным сахарным диабетом на инсулинотерапии/ 

А. М. Савичева, О. В. Папышева, Л. Н. Есипова, Н. М. Старцева, И. М. Ордиянц .. .24 
Оичегепнанед арргоасћ {о (егте апа теіһоаѕ о! ІаБог ої райепіз мин дезаНопа! 
@абеѓеѕ тейи оп іпѕиіп {негару/А. М. Замспеча, О. У. Раруѕћеуа, І. №. Еѕіроуа, 
м. м. Ѕіагіѕеуа, 1. М. . Огаїуапіѕ . 


Под стекло 
Опаег ће 91азз 
Гиперпаратиреоз в детском и подростковом возрасте/ В. В. Смирнов, 

А. А. Рылькова ... 30 
Нуреграгайтутот ет 0 сНИатеп ап айсіезсепівг У М. бтіток А. А. Вукома, „30 
Менопаузальная гормональная терапия: онкологические риски/ И. В, Мадянов, 
Т. С. Мадянова а .. 38 
Мопорашеа! нонпопе ћегаруг опооіодіоаї Чака? У. Мадуалом Т.В; Майуалоха . 138 
Функциональные отклонения в тиреоидном статусе (синдром зутиреоидной 
патологии) при соматических заболеваниях/ В. А. Кичигин, И. В. Мадянов ... .41 
РипспопаГабпогтаниез іп 1пугоіа ѕ!аїиз (ешіпуго!а ѕіск зупаготе) іп зотанс 
райћо!оду/ У. А. Кісііп, І. У. Мадуапоу........................ я аа 
Гонадотропины при гипогонадотропном гипогонадизме у юношей: 
перспективы лечения/ Ю. Л. Скородок, И. Ю. Иоффе, И. Л. Никитина, 
Л. А. Желенина.... 


44 


ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ДЕКАБРЬ 2018, № 12. уачтасв.ли 


Торісаі нете 


Клинические исследования 


Сіпіса! ма 


ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ДЕКАБРЬ 2018, № 12, уу амаеВ.ли 


Содержание 
= 


бопадогортз іп пуродопадо!гор!с һуродопааіѕт іп адоіеѕсепіз: ргозрес!з ої 
Агеаітепі/ Үр. |. Ѕкогойок, І. Уи. тоне, І. |. Мікійпа, І. А. 2ће!епіпа ......... 44 
Экономическая оценка реабилитации больных хронической сердечной 
недостаточностью, коморбидной с сахарным диабетом 2 типа/ М. Н. Синькова, 
Л. К. Исаков, Е. Ю. Плотникова, М. А. Синьков............................... 47 
Соз1-еНес!мепезз ої сотріех сагаїас генабиНа!оп ої раНеп!з мин 1зспетис пеагі 
Чвеазе, сотриса!е мИВ мн һеагі {айиге, сотогЫ мИв {уре 2 аіаБе!еѕ те!Низ/ 
М. М. Ѕіпкоуа, І. К. Іѕакоу, Е. Уи. Ріоїпікоуа, М. А. Ѕіпкоу 
Роль оротата магния в лечении аритмического синдрома на фоне д ИИ 
соединительной ткани/ Е. Н. Логинова, Ю. В. Москвина, Г. И. Нечаева, И.В. Друку 
А. А. Семенкин, М. И. Шупина, Ю. В. Терещенко ................ 5. К. 50 
Тһе гое о! тадпезіит огоїаїе іп ће ігеаітепі оѓ аггћуёћтіс зупаготе іп рафегиз 
мій {пе соппесііме іѕзие аїѕр!аѕіаѕ/ Е. М. Годтома, Уи. У. МозКупа, ©. 1. Месваема, 
1. №. Огик, А. А. Ѕетепкіп, М. І. Ѕћиріпа, Уи. У. Тегезсһепко . 5-50 
Ишемия миокарда на фоне пароксизма фибрилляции предсердий: прямое 
следствие аритмии или признак коронарного атеросклероза?/ ИС. Метелев, 
О. В. Соловьев, Е. Л. Онучина, С. К. Кононов. 4 
Муосагаїа! іѕспетіа оп {ће Баскогоипа о? таг бегона попай 
оғ аггћуітіа ог ѕідп оѓ согопагу аћегозсіегозів?/1. 5. Меіеіеу, О. У. Ѕоіоуіеу, 
Е. 1. Описћіпа, $. К. Копопоу. а 4 
Оценка защитных свойств некоторых видов анатомических масок/ 
А. Ю. Михеев, А. В. Авсеенко,[В. Н. Морозов]. 
Аѕѕеѕѕтепі ої ргойесНуе ргорегНез оѓ зоте ту оҒапаќотіс тазкз/ 
А. Уи. МКВевм, А. У. Аузеепко, УМ. Могогом) ..... савах 
Проблема коморбидности у пациентов с бронхиальной астмой/ Д. В. Ушакова, 
Е. Л. Никонов. 
РгоЫет оѓ сотогЬі 
Е.1.. Мікопоу.......... Д.Д. 99...46... 

Хондропения в авангарде эпидемии остеоартрита: от старения суставов 
к клиническому манифесту болезни/ А. В. Наумов, Н. О. Ховасова, 

О.Н. Ткачева. 
Спопагорепіа їоПомей Бу еріаетіс о? озіеоагіћгіів: {гот јоіпі адіпо 10 о іне сїпіса! 
тапіїеѕіайопв/ А. У. Маутом, М. О. Ноуавоуа, О. М. Ткасһеуа . . ..69 
Проблема функциональной детренированности сердца у современной 
студенческой молодежи: конституциональный подход в диагностике 

и альтернативные варианты фармакологической коррекции/ П. К. Бойченко, 

А. А. Тюренков, А. Р. Батова, В. П. Потеряхин, В. В. Долгополов ................. 74 
Тһе ѓипсіопа! Чейгатед һеагі аз {ће ргоЫет оѓ тодегп зїшепі: 
1пе сопзШийопа! арргоасп іп аїадпоѕ!їсѕ апа {пе анегпа!іме уапагиз ої ће 
рһагтасо!одіс соггесіїоп/ Р. К. Воісһепко, А. А. Тјигепкоу, А. В. Ваюа, 


гезий 


У.Р. Роїегуакћіп, У. У. родороюм. .. зананда А 74 
Локальная инъекционная терапия средством для замещения синовиальной 
жидкости на основе гиалуроновой кислоты при импиджмент-синдроме 
плечевого сустава/ Е. И. Яицкая, Д.В. Струц. . 78 


Госа! іпјесіоп ћегару мин һуаіигопіс асіа іп ће сазе т јоіпі 1трідтепі 
зупаготе/ Е. |. Уайзкауа, О. У. Зиг 
Роль 7-гидроксиматаирезинола в противовоспалительной терапии 
гинекологических заболеваний/ Е. Г. Кузьмина, Л. С. Мкртчян, Т. Ю. Мушкарина, 
О.Е. Ватин, Л. И. Крикунова. . 
Роге о! 7-пудгохта!енезто! іп апіі-іпПаттаїогу {пегару ої дупесо!оді 
91зеазез/ Е. ©. Кигтіга, |. $. Мкисвап, Т. Уи. Миѕћкагіпа, О. Е. Уайт, 

Е. 1. КАкипоуа: 
Последипломное образование 
Розлдгадигие едисаноп. . 


Редакционный совет / ЕЧИона! боагі 


НИ Брико/ №1. Віко, д. м. н., профессор, академик РАН, академик РАМТН, 
академик МАИ, кафедра эпидемиологии и доказательной медицины Первого МГМУ 
им, И. М. Сеченова, Москва 


АЛ, Вёрткин/ А. 1. Мепііп, д.м.н, профессор, кафедра терапии. клинической 
фармакологии и скорой медицинской помощи МГМСУ им. А. И. Евдокимова МЗ РФ, 
ННПО скорой медицинской помощи, Москва 


И.Н. Денисов/ І. М. Оепіѕом, д. м. н., профессор, академик РАН, кафедра общей врачебной 
практики ИПО Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва 


А.В. Караулов/ А. У. Кагашоч, д. м. н. профессор, академик РАН, кафедра клинической 
иммунологии и аллергологии Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва 


И.Я. Конь/ 1. Уа. Кол’, д. м. н., профессор, академик РАЕН, НИИ питания РАН, Москва 


В.Н. Кузьмин/ \. №. Ки2тіп, д. м. н. профессор, кафедра репродуктивной медицины 
и хирургии ФПО МГМСУ им, А. И. Евдокимова, Москва. 


О.М. Лесняк/ 0. М..еѕпуак, д. м. н. профессор, кафедра семейной медицины СЗГМУ 
им, И. И. Мечникова МЗ РФ, Санкт-Петербург 


И.В. Маев/ 1. У. Магу, д. м. н., профессор, академик РАН, кафедра пропедевтики 
внутренних болезней и гастрознтерологии ЛФ МГМСУ им. А. И. Евдокимова, Москва 


Г.А. Мельниченко/ 6. А. Меіпісћепко, д. м. н. профессор, академик РАН, 
ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ, Москва 


Т.Е. Морозова/ Т. Е. Могогома, д. м. н., профессор, кафедра клинической фармакологии 
и пропедевтики внутренних болезней Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва 


Л.С. Намазова-Баранова/ 1. 5. Матагоуа-Вагапоҹа, д. м. н., профессор, академик РАН, 
НЦЗД РАН, ННПЦЗД МЗ РФ, Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Москва 


ЕЛ. Насонов/ Е. 1. Маѕопох, д. м. н. профессор, академик РАН, 
НИИР им. В. А. Насоновой, Москва 


Г.И. Нечаева/ 6. |. Меспаема, д. м. н., профессор, кафедра внутренних болезней 
и семейной медицины ОмГМУ, Омск 


Г.А Новик/ 6. А. Момік, д. м. н., профессор, кафедра педиатрии 
им, проф. И. М. Воронцова ФП и ДПО СПОГПМУ МЗРФ, Санкт-Петербург 


В.Н. Прилепская/ У. №. РМерзкауа, д. м. н. профессор, НЦАГИП им. акад. В. И. Кулакова 
МЗ РФ, Москва 


В.И. Скворцова/ \.1. куойоуа, д. и. н., профессор, член-корреспондент РАН, 
министр здравоохранения РФ, Москва 


А.Г. Чучалин/ А. 6. Свисвайо, д. м. н., профессор, академик РАН, 
РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва 


н. Д. Ющук/ №. 0. Үџѕсћик, д. м. н., профессор, академик РАН, 
МГМСУ им. А. И. Евдокимова, Москва 


Состав редакционной коллегии/ 
Еййогїаі їеат: 


М.Б. Анциферов/ М.В. Алізйегом (Москва) 
0. И. Аполихин/ 0. 1. Ароїћіп (Москва) 

Н.Г. Астафьева/ №. 6. АзіаПема (Саратов) 
З.Р. Ахмедов/ 7. В. Акнтедом (Махачкала) 

С. В. Бельмер/ $. М. Веітег (Москва) 

Е.Б. Башнина / Е.В. Ваћпіпа (С-Петербург) 
Т.А Бокова/ Т. А. Вокома (Москва) 

Н.В. Болотова/ М.У. Воіоіоча (Саратов) 

Ю.Я. Венгеров/ Үи. Уа. Мепдегом (Москва) 

Г. В. Волгина/ 6. У. Модіга (Москва) 

Ю.А. Галлямова/ Үи. А. Сайуатоуа (Москва) 
Н А.Геппе/ М.А. бере (Москва) 

И.В. Друк/ М. Отак (Омск) 

Т. М. Желтикова/ Т. М. 2ћеңікоха (Москва) 
Н.В Зильберберг/ № \. 21ветег (Екатеринбург) 
И.В. Зорин/ 1 \. Зоі (Оренбург) 

С.Н. Зоркин/ $. №. 2огіп (Москва) 

С.Ю. Калинченко/ 5. Уи. Кайпспепко (Москва) 
Г.Н. Кареткина/ 6. №. КагеМіпа (Москва) 

ЕП. Карпова/ Е.Р. Кагроуа (Москва) 

Е Н.Климова/ Е. №. КИтоуа (Москва) 

К.Г. Колосова/ М. 6. Коозоуа (Москва) 

П.В. Колхир/ ОР. У. Кови (Москва) 

Е.И Краснова/ Е. | Кгазлоуа (Новосибирск) 
М. Л.Кукушкин/ М.І. Кшиѕікіп (Москва) 

Я. И. Левин/ Уа. 1. Теми (Москва) 

М.А Ливзан/ М.А. угап (Омск) 

ЕЮ. Майчук/ Е Уи. Малик (Москва) 

Д. Ш. Мачарадзе/ 0. $1. Масћагайге (Москва) 
С.Н. Мехтеев/ 5. №. Мекмеем (С.-Петербург) 
оН. Минушкин/ 0. №. Міписћийп (Москва) 
Ю.Г. Мухина/ Уи. 6. Мик\іпа (Москва) 

ЧН. Мустафин Сп. М. Мисао (Москва) 
АМ. Мкртумян/ А.М. Мкитуа (Москва) 

С. В. Недогода/ 5. М. Медодода (Волгоград). 
С.И. Овчаренко 5.1. Оуспагепко (Москва) 
А.Ю. Овчинников/ А. Үр. Охсііппіком (Москва) 
В, А. Ревякина/ \. А. Пеууакіпа (Москва) 

Е.Б. Рудакова/ Е.В. Вибакома (Москва) 

В.М. Свистушкин/ У. М. Ѕиѕішоћкіп (Москва) 
А.И. Синопальников/ А. 1. Ѕіпораіпіком (Москва) 
А. С. Скотников/ А. 5. Ѕкойпіком (Москва) 

В.В. Смирнов/ \. \. Злитоу (Москва) 

В. М. Студеникин/ М. М. Зішіепікіп (Москва) 
Ю. Л.Солдатский/ Үи.1. бо1йаіску (Москва) 
Т. В. Сологуб/ Т. М. 5010: (С-Петербург) 

Г.Д. Тарасова/ 6. 0. Тагазома (Москва) 

Л.Г. Турбина/ 1. 6. Тивта (Москва) 

Н.В, Торопцова/ М.У. Тогорізоуа (Москва) 

Е. Г. Филатова/ Е. @. Ріаіоуа (Москва) 

Н.В. Чичасова/ М.М. Сменавома (Москва) 
М.Н. Шаров/ М. М. Зпагох (Москва) 

В. Ю. Шило/ У. Уи, Зђйо (Москва) 

Л. Д. Школьник/ 1. 0, Ѕпкойпік (Москва) 

П.Л. Щербаков/Р. 1. Ѕспегђакох (Москва) 

Л. А.Щеплягина/ І. А. Зсперуадйла (Москва) 
П.А Щеплев/ Р. А. Ѕсперіеу (Москва) 


ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ДЕКАБРЬ 2018, № 02, угас. 


Миома матки: безоперационное лечение возможно! 


Каждая третья женщина репродуктивного возраста находится в зоне рис- 
ка, но далеко не всем известны симптомы заболевания и способы избежать 
хирургического вмешательства. Подход клечению каждого конкретного слу- 


чая сугубо индивидуален, и его определяет врач, исходя из общего состояния : 


пациентки и со дальнейших планов на беременность и рождонио ребенка, 
Но в лобом случае необходимо стремиться к органосохраняющему лечению. 


На фоне уже существующей миомы матки протекает 4% беременностей. : 


При этом в 50-60% случаев наблюдаются незначительные изменения в раз- 
мерахмиоматозных узлов: по данным разных ученых, у 22-32% беременных 
отмечается их рост, а у 8-27% — уменьшение. У 10-40% наблюдаются такие 
осложнения, как прерывание беременности, преждевременные роды, отста- 
вание в росте и повреждение плода. Но решающим фактором для принятия 
решения является информация о расположении миомы. В случае, когда она 
ведетк деформации матки, — беременность на ее фоне нежелательна: раз- 


витие узлов может опережать развитие плода и привести к выталкиванию : 


плода, обильным кровотечениям, вплоть допотери матки. А. Тихомиров, д.м.н. 
профессор кафедры акушерства и гинекологии лечебного факультета МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова, президент МОО «Общество врачей, занимающихся 
изучением и лечением миомы матки»: «Исследования показали, что за 13 
недель применения улипристала ацетата узел миомы теряет кровоснабже- 
ние и может уменьшиться в своем объеме до 50%, а в диаметре на 30%, что 
уже решит основную проблему — деформацию матки. А так как во время 
беременности миома ухе не будет расти, такое лечение при планировании 
беременности можно считать достаточным, Но соли во время терапии узлы: 
выпадают в полость матки либо превращаются в нулевой тип подспизистой, 
их можно всего за один заход удалить с помощью гистерорезектоскопии, что 
без предварительного мадикаментозного лечения было бы затруднительно». 

Одним из основных симптомов миомы матки является увеличение объема 
менструальных кровотечений, Помимо явного дискомфорта, отсутствие необ- 
ходимого лечения, как правило, приводит к развитию анемии (малокровию). 
А. Тихомиров: «При условии необходимости сохранения репродуктивной 
функции, первым способом лучше выбирать медикаментозное лечение: 
улипристала ацетат в сочетании с препаратами железа» 

Для женщин в возрасте старше 45 лет при обнаружении миомы чаще всего 
рекомендуют оперативное вмешательство. Но удаление матки приводит 
в итоге к тяжелым последствиям: сильный гормональный сбой, прибавка 
массы тела, ранний климакс. При медикаментозном органосохраняющем 
лечении даже при достаточно крупных размерах опухоли возможна остановка 
роста миоматозного узла и даже его уменьшение в размерах. В таком со- 
стоянии женщина может пройти период менопаузы, а в постиенопаузальном 
периоде миоматозные узлы теряют питание и, соответственно, уменьшаются. 
А. Тихомиров: «Сегодня при лечении такого доброкачественного образо- 
вания подход «нет органа — нет проблемы» остался в прошлом, Женщина 
с миомой матки должна быть проинформирована о всех методах лечения 
ее заболевания: медикаментозных, хирургических и ренттенологических, 
Пациентка должна принимать активное участие в выборе ине откладывать 
лечение, Только совместно может быть принято окончательное решение». 


Ученые создали радиоуправляемые ферменты 


Исследователи из Университета ИТМО (Санкт-Петербург) разработали 
метод увеличения активности ферментов при помощи радиочастотного 
излучения. Для этого они синтезировали комплекс из ферментов и магнит- 
ных наночастиц, которые нагреваются под воздействием радиоизлучения 
и одновременно делают фермент внутри устойчивее к высокой темпера- 


туре. В результате скорость реакции ускоряется более чем в 4 раза. Такой : 


метод потенциально можно использовать для создания радиоуправляемых 
биохимических систем и управления метаболизмом в живых организмах. 
Результаты опубликованы в журнале АС5 Вютанела Ѕоепсе & Епдіпееппд. 

Чтобы сделать ферменты радиоуправляемыми, ученые синтезируют 
специальные комплексы, где фермент заключен в жесткий пористый каркас 
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из наночастиц магнетита. Под воздействием радиоволн наночастицы на- 
греваются и сообщают дополнительную энергию ферменту. За счет этого 
реакцию можно ускорить в несколько раз. Эксперимент, проведенный 
на модельном ферменте, карбоангидразе, показал, что скорость реакции 
увеличивается более чем в 4 раза. Среди преимуществ радиоизлучения, 
использованного в работе, есть два ключевых. С одной стороны, оно легко 
проникает в ткани, а с другой — бозародно для организма. Таким образом, 
при помощи радиочастотного поля можно управлять активностью ферментов 
в организме и корректировать метаболизм клеток. В ближайших планах 
ученых опробовать метод на других ферментах и попробовать с его по- 
мощью влиять на жизнедеятельность бактерий или клеток. 


Актуальные вопросы гериатрии и геронтологии: 
опыт России и Японии 


6 ноября 2018 года в Москве на базе Федерального дистанционного об- 
разовательного и телемедицинского центра в Российском геронтологическом 
научно-клиническом центре РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России 
прошел российско-японский семинар «Актуальные вопросы гериатрии 
и геронтологии: опыт России и Японии» с интерактивным участием регио- 
нальных гериатрических центров для врачей всех специальностей, вовле- 
ченных в лечение пациентов старших возрастных групп. Организаторами 
семинара были ведущие центры в области гериатрии и геронтологии двух 
стран — Российский геронтологический научно-клинический центр РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России и Национальный центр гериатрии 
и геронтологии Японии. Семинар стал одним из важных событий в рамках 
перекрестного года Японии в России и России в Японии. 

Главный гериатр Минздрава России, директор Российского геронтологиче- 
ского научно-клинического центра профессор О. Ткачева отметила высокую 
важность обмена опытом с японскими коллегами: «Япония находится среди 
мировых лидеров по продолжительности жизни, в то время как цель Рос- 
сии — присоединение к «Клубу 80+ к 2030 году. Для обеспечения увеличения 
ожидаемой продолжительности жизни и активного долголетия граждан России 
в стране реализуется национальный проект «Демография», одной из важнейших 
составляющих которого является Федеральный проект «Старшее поколение». 

Главный кардиолог Национального центра гериатрии и геронтологии Японии 
доктор Хирашики Акихиро рассказал о подходах к профилактике и лечению за- 
болеваний сердечно-сосудистой системы пожилых людей в Японии. Анализируя 
европейский и российский опыт лечения пациентов с сердечной недостаточностью 
старшего возраста, профессор Ю. Котовская подчеркнула роль мультидисци- 
плинарного подхода для улучшения качества жизни и прогноза таких пациентов. 

Другая острая проблема стареющего общества — рост количества людей 
с деменцией, самой частой причиной которой является болезнь Альцгеймера. 
В Японии к проблеме профилактики деменции, раннему выявлению и свое- 
временному лечению когнитивных нарушений уделяется огромное внимание. 
Директор центра обучения и инноваций Национального центра гериатрии 
и геронтологии Японии профессор Хидетоши Эндо поделился со слушате- 
ями подходами, которые используются в его стране. В Японии существуют 
специальные телепрограммы для пожилых, в которых в доброжелательной, 


{ позитивной игровой форме демонстрируются физические упражнения с зпемен- 


тами когнитивного тренинга, специально разработанные для пожилых людей. 

С российской стороны проект национальной межведомственной программы 
по ранней диагностике и лечению ногнитивных нарушений представила доктор 
Э. Мхитарян, возглавляющая направление нейрогериатрии и когнитивных 
нарушений в Российском геронтологическом научно-клиническом центре. 
Для борьбы с деменцией в России на национальном уровне в ближайшее 
время будет принят план действий до 2025 года, объединяющий усилия служб 
Минздрава России и Минтруда России. Документ будет предусматривать 
создание 5-уровневой системы медицинской помощи пациентам с деменций. 

О. Ткачева отметила, что к 2030 году средний возраст россиян достигнет 
80,1 года. При этом растет не только общая продолжительность жизни, 
но и продолжительность активной жизни. «Я убеждена, что в ближайшие 
десятилетия появятся новые подходы к продлению активной жизни, мы 
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с вами можем застать этот момент. И наша задача сделать эти способы 
продления жизни широкодоступными»,— резюмировала О. Ткачева. 


Ведение беременных женщин с риском тромбозов 


Риск образования тромбов у женщин во время беременности и в первые 
месяцы после рождения ребенка увеличивается в 5-10 раз. Поэтому одной 
из важных задач врача является своевременное 
рисков и назначение соответствующих профилактических мер. 

Принимая во внимание тот факт, что физиологическая гиперкоагуляция 69- 
ременности способствует патологическому тромбообразованию (клиническим 
проявлениям склонности к тромбозам), в том числе с нарушениями микро- 
циркуляции в фетоплацентарном комплекое, оценка риска не только тромбо- 
тических, но и акушерских осложнений необходима каждой женщине на этапе 
планирования и во время беременности. Международными и российскими 
рекомендациями определены факторы риска венозных тромбозмболических 
осложнений (ВТЭО), профилактика и тактика лечения развившихся осложнений. 
В соответствии с данными рекомендациями решение о назначении тромбопро- 
филактики во время беременности или после родов принимается индивидуально 
для каждой женщины согласно стратификации пациентки по факторам риска. 

Так, женщины, несколько родственников которых имели тромбозы, должны 
рассматриваться как носители дефицита антитромбина. Его выявление может 
существенно повлиять на решение о профилактике. Женщины с неспровоциро- 
ванным ВТЭО должны быть обследованы на антифосфолипиднњые антитела (вол- 
чаночный антикоагулянт, антитела к кардислипину ЮСЛОМ и [2-гликопротеину 
19СЛОМ) для исключения антифосфолипидного синдрома (АФС). Наличие 
в анамнезе неспровоцированного тромбоза или тромбоза, ассоциированного. 
сприемом эстрогенов или беременностью, является показанием к профилакти- 
ке В этом случае пользы от тестирования на тромбофилию получено не будет, 
следовательно, смысла проводить дополнительное исследование нет. 

Можно выделить следующие факторы риска и методы профилактики 
тромбозов во время беременности: тромбоз в анамнезе (несвязанный с един- 
ственным эпизодом крупного хирургического лечения) — высокая степень 
вероятности назначения антенатальной профилактики низкомолекулярными 
гепаринами (НМГ); один тромбоз в анамнезе, связанный с хирургическим 
лечением; тромбоз без ВТЭО; сопутствующая соматическая патологи; 
хирургическое лечение; госпитализация во время беременности, СГЯ (І три- 
местр) — может быть рекомендована антенатальная профилактика НМГ; 
семейный анамнез неспровоцированного или эстрогензависимого ВТЭО; 
возраст более 35 лет; ожирение; количество родов 3 и более; курение; 
варикозная болезнь; инфекция; иммобилизация; преэклампсия; много- 
плодная беременность; ВРТ; длительные перелеты; дегидратация — при 
трех и более факторах может быть необходима профилактика НМГ с 28-й 
недели беременности. Если факторов риска меньше трех, НИГ, как правило, 
не рекомендованы. Дополнительно необходимо принимать зо внимание тот 
факт, что на тактику профилактики ВТЭО может повлиять выявление при бе- 
ременности определенных видов тромбофилии. Например, при обнаружении 
дефицита антитромбина или АФС может корректироваться доза препаратов. 


зявление возможных 


Предотвращение инсультов — глобальная задача 
медицины 


Ежегодно от инсульта (острого нарушения мозгового кровообращения) уми- 
рает 65 миллионов человек во всем мире. Хотя 80% инсультов можно предот- 
вратить, каждые две секунды в мире регистрируется новый случай заболевания, 
а каждые пять секунд один человек в мире умирает от последствий инсульта. 
Одним из важных факторов риска возникновения инсульта является фи- 
брилляция предсердий (ФП) — наиболее распространенная разновидность 
нарушения ритма. Выявлено, что у пациентов с фибрилляцией предсердий. 
риск возникновения инсульта в пять раз выше, чем у остальных людей. 
други факторы риска — артериальная гипертензия, возраст, неолагопри- 
ятная наследственность, отсутствие физической активности, неправильное 
питание, ожирение, диабет, курение и чрезмерное потребление алкоголя 
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В России проблема с заболеваемостью инсультом и смертностью от него 
стоит весьма остро. По данным МЗ РФ за период с 2008 по 2016 годы пока. 
затель первичной заболеваемости взрослого населения острым нарушением. 
мозгового кровообращения (инсульт) увеличился на 24.8% и составляет 355,6 
на 100 тьс. населения, при этом смертность для взрослых в 2016 году по сравне- 
нию с2008 годом уменьшился на 45% и составила 123,0 на 100 тыс. населения, 
В зону риска попадают преимущественно граждан старшего возраста (женщи. 
ны 55 лет и старше, мужчины 60 лет и старше), однако инсульт стремительно. 
молодеет, и сейчас «под ударом» уже находятся и молодые люди 20-30 лет. 
Предотвратить инсульт возможно: важно поддерживать здоровый образ 
Жизни, который включает правильное питание, физическую активность, от- 
каз от курения и неумеренного потребления алкоголя. Всем лицам старше 
40 лет необходимо следить за своим артериальным давлением, а людям 
старше 65 лет — проходить обследование на мерцательную аритмию. 
82017 году группа Тһе Есопотісі!тіейдепсе Оті (Е при поддержке компаний 
Вй540-Муегэ бди и Рзег в 20 европейских странах, включая Россию, провела 
оценку по существующей практике профилактики инсульта и соответствию ее. 
рекомендациям, разработанным Европейским обществом кардиологов (ЕЅС). 
По данным исследования, в среднем менее 20% людей в возрасте 65 лет 
И старше в глобальном масштабе проходили обследование с целью выявления 
фибрилляции предсердий во время обычных первичных медицинских осмотров, 
Для профилактики кардиоэмболического инсульта при неклапанной фибрил- 
ляции предсердий в настоящее время все больше используются инновационные 
препараты — прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК), к которым относятся 
ингибиторы Ха и И факторов свертывания крови. Эти препараты обладают 
лучшим профилем оффоктивностии безопасности по сравнению со старыми» 
антикоагулянтами — антагонистами витамина К. Препарат апиксабан облада- 
ет лучшим соотношением эффективности и безопасности среди остальных 
ПОАК, показав в клинических исследованиях превосходство по профилактике 
инсульта и меньший риск больших кровотечений по сравнению с варфарином. 


Препарат для борьбы с тромбозом на основе 
магнитных наночастиц успешно прошел 
доклинические испытания 


`Тромболитикна основе частиц магнетита, разработанный в Университете 
ИТМО (Санкт-Петербург), прошел испытания на животных. Доклинические 
исследования, проведенные в рамках проекта «ФАРМА 2020», показали 
высокую эффективность препарата и отсутствие побочных эффектов. Время 
рассасывания тромба новым препаратом сократилось в 20 раз. Диапазон 
допустимых концентраций препарата оказался очень высок, а минимальная 
доза активного вещества, необходимая для достижения эффекта, оказалась 
примерно на два порядка ниже, чем при введении обычных препаратов. 
Результаты опубликованы в журнале Аррией Мела & Іпіегіасез. 

Заболевания, вызванные тромбозом, по-прежнему остаются лидирующей 
причиной смертей. Сегодня существует 2 способа лечения тромбоза: либо 
хирургический, когда проводится сложная операция с высоким риском ослож- 
нений, либо медикаментозный с использованием тромболитиков. Тромболитики 
как метод лечения появились примерно 40 лет назад, но до сих пор не попучили 
широкого применения из-за побочных эффектов, которые возникают при их 
системном введении, Чтобы избежать этих эффектов, действие тромболитиков. 
необходимо локализовать, то есть доставить лекарство к тромбу. Это можно 
сделать, например, с помощью магнитных наночастиц. 

Исследователи из Университета ИТМО занимаются разработкой тромбо- 
литиков на основе наночастиц магнетита, покрытых гепарином и урокиназой. 
Магнетит — биосовместимый оксид железа с ярко выраженными магнитными 
свойствами. Перемещением частиц магнетита можно управлять при помощи 
‚магнитного поля Урокиназа — это тромболитик первого поколения с простыми 
молекулами и доступной стоимостью, который при этом не уступает в эффек- 
тивности более новым препаратам. После введения наночастиц с урокиназой 
в кровь, их можно при помощи магнитного поля направить к месту образования 
тромба. Когда тромб разрушен, магнитное поле отключается, и наночастицы 
? перераспределяются в печень и селезенку, откуда постепенно выводятся. 
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с международным участием 
«АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ПЕДИАТРИИ» 


| ВСЕРОССИЙСКИЙ ФОРУМ 
«ВОЛОНТЕРЫ-МЕДИКИ - ДЕТЯМ РОССИИ» 


2) ХХІ КОНГРЕСС ПЕДИАТРОВ РОССИИ 


Союз 15 - 17 февраля 2019 года 
педматров 
России г. Москва, Краснопресненская набережная, 12, Центр международной торговли 


Уважаемые коллеги! 


Союз педиатров России приглашает Вас принять участие в работе ХХІ Конгресса педиатров России с международным участием 
«Актуальные проблемы педиатрии» и | Всероссийского Форума «Волонтеры-медики – детям России». 

В рамках Конгресса проводятся Научно-практическая конференция «Фармакотерапия и диетология в педиатрии», | Наци. 
нальная Ассамблея «Защищенное поколение», | Всероссийский семинар «Страховая медицина в охране здоровья детей», 
интерактивная Сессия медицинских специалистов и организаторов здравоохранения «Нутритивные компоненты здоровья» 
МІ Всероссийская конференция «Неотложная детская хирургия и травматология», У Евразийский форум по редким болез- 
ням, ІХ Форум детских медицинских сестер и ХИ Международный форум детских хирургов. 

Программа Конгресса включает вопросы организации медицинской помощи детям, охраны репродуктивного здоровья де- 
той и подростков, питания здорового и больного ребенка, вакцинопрофилактики, высокотехнологичных методов диагностики 
и лечения болезней детского возраста, школьной медицины, детской хирургии и другие актуальные проблемы. 

Конгресс будет аккредитован Координационным советом по развитию непрерывного медицинского и фармацевтического образова- 
ния с обеспечением 12 образовательных кредитов. 

На церемонии открытия Конгресса — 15 февраля 2019 года в 18:00 — будут подведены итоги 

* конкурса «Детский врач 2018 года»; 

* конкурса «Детская медицинская сестра 2018 года»; 

+ конкурса «Медицинская организация педиатрического профиля 2018 года». 

+ конкурса на лучший художественно-исторический очерк по истории российской педиатрии. 

На церемонии закрытия Конгресса – 17 февраля 2019 года – будут подведены итоги 

* конкурса научных работ молодых ученых 

К участию в конкурсах приглашаются все желающие. Подробная информация об участии в конкурсах размещена на сайте Союза 
педиатров России ммлу.ресіаіг-гиѕіа,ги 

Заявки принимактся: 

+ на доклады и симпозиумы — до 11 января 2019 г. на электронный адрес іпіо@ресіаіг-гиѕѕіа.ги, копдгевв2019@ресіаіг-гиѕзіа.ти 

* тезисы для публикации — до 31 декабря 2018 г. в электронной форме на сайте Союза педиатров России ммм.ресіїаіг-гиѕсіа.ги 

* на участие в конкурсах «Детский врач 2018 года», «Детская медицинская сестра 2018 года», «Медицинская организация 

педиатрического профиля 2018 года» – до 31 декабря 2018 г. на электронный адрес іпіо @ресїаіг-гиѕѕіа,ги 

+ конкурсные работы на лучший художественно-исторический очерк по истории российской педиатрии – до 31 декабря 2018 г. 

на электронный адрес іо @рейаіг-гивсіа.ги 

+ работы на конкурс научных работ молодых ученых – до 25 января 2019 г. на электронный адрес іпіо@ресіаіг-гиѕѕіа.ги, 

Копкигети @ рейїаіг-гиѕіа,ти 


Информацию по вопросам участия в Конгрессе и выставке можно получить по телефонам в Москве: 
8 (977) 325-87-99, 8 (985) 130-60-56, 8 (985) 776-21-81, 8 (495) 681-76-65 


и на веб-сайтах: уууу.реіаіг-гиѕіа,ги, ууулу.ѕрг-јоигпаі.ги, ммууу.асадетуреїаігіс,ги 
е-тай: іпіо@ресйаіг-гиѕѕіа.ги 


26-я Международная медицинская выставка 
«ЗДОРОВЬЕ МАТЕРИ И РЕБЕНКА 2019» 
15 - 17 февраля 2019 года 
г. Москва, Краснопресненская набережная, 12, Центр международной торговли 


Параллельно с ХХІ Конгрессом педиатров России с международным участием «Актуальные проблемы педиатрии» и | Всероссий- 
ским Форумом «Волонтеры-медики — детям России», Научно-практической конференцией «Фармакотерапия и диетология в педиа- 
трии», І Национальной Ассамблеей «Защищенное поколение», | Всероссийским семинаром «Страховая медицина в охране здоровья 
детей», интерактивной Сессией медицинских специалистов и организаторов здравоохранения «Нутритивные компоненты здоровья», 
Мі Всероссийской конференцией «Неотложная детская хирургия и травматология», МИ Евразийским форумом по редким болезням, 
1Х Форумом детских медицинских сестер и Х! Международным форумом детских хирургов пройдет 26-я Международная медицин- 
ская выставка «Здоровье матери и ребенка 2019», на стендах которой будут представлены более 100 ведущих отечественных 
и зарубежных компаний из 30 стран. Ежегодно выставку посещают свыше 10 000 человек. 


Основные разделы выставки: 
* Лекарственные средства * Медицинское оборудование • Медтехника • Лабораторное оборудование и приборы * Медицинские 
инструменты • Медицинская мебель и оборудование для оснащения родильных домов, детских больниц, поликлиник, гинекологических 
кабинетов • Витамины • Детское питание • Средства по уходу за детьми • Средства гигиены для женщин • Контрацептивы 
* Специализированные издания и литература 


Дополнительную информацию по вопросам участия 
в Конгрессе и выставке можно получить по телефонам: 
8 (495) 631-14-12, 681-76-65, 


е-тай: огдггау @ Бтай.ги 


Влияние неспецифических 
цервико-вагинальных инфекций 

на перинатальные исходы у женщин 
с преждевременными родами 


В. Н. Кузьмин, доктор медицинских наук, профессор 
ГБОУ ВО МГМСУ им. А. И. Евдокимова, Москва 


Резюме. В статье прелс 


авлены 


ные ретроспективного исследования историй преждевременных родов и их перинаталь- 


ных исходов. Проведен статистический анализ влияния неспецифических первико-вагинальных инфекций на перинаталь- 


ные исходы, 
Ключевые 


лова: 


преждевременные роды, недоношенность, первико-вагинальные инфекции, внутриутробные инфекции 
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реждевременные роды (ПР) 
являются одной из важ- 
нейших проблем акушер- 
неонатологии, что 
обусловлено высокими показателя- 
ми перинатальной 
и смертности [1—3]. 
Поданным общемировой статистики 
частота преждевременных родов состав- 
ляет 510%, что сопоставимо с часто- 
той ПР п различных регионах РФ |4, 6] 
30-40% преждевременных родов, также 
как и преждевременный разрыв плод- 
ных оболочек, обусловлены наличием 
инфекционного агента [5, 7] 
Структура инфекционных забо- 
леваний в последние десятилетия 
сушественно изменилась, что связано 
с вовлечением в патологические процес- 
сы условно-патогенных микроорганиз- 
мов, а также увеличением, а в некоторых 
группах и преобладанием, дисбиотиче- 


ства и 


заболеваемости 


Контактная информация 
упкигтіп@гатЫег.ги 


ских процессов над воспалительными 
18—101. 

Особое анатомо-гистологическое 
строение шейки матки, цервикаль- 
ная слизь, адекватные механизмы 
иммунного ответа и интактные плод- 
ные оболочки создают эффективный 
барьер против бактериальной инва- 
зии [9] 

Однако антибактериальные свойства 
шейки матки могут значительно осла- 
бевать при инфекционных (первици- 
ты) идисгормональных заболеваниях 
(эндопервикоз, эндометриоз), а также 
при наличии органической патологии 
(истмико-цервикальная недостаточ- 
ность, рубцовая деформация), играя 
значительную роль в инфицировании 
плодного яйца, развитии преждевремен- 
ных родов и внутриутробных инфекций 
(ВУИ) 18]. Патогенетически это объясня- 
ется восходящим пугем инфицирования 
и особенностями иммунной реактив- 
ности макроорганизма. 

Целью данного исслелования было 


изучение особенностей состояния ново- 


рожденных от женщин с преждевремен- 
ными родами в 26—36,6 недели гестации 
и их зависимости от наличия цервико- 
вагинальных инфекций. 


Материалы и метод 
исследования 

На базе родильного дома при ГКБ 
№ 15 нм. О.М. Филатова г. Москвы было 
проведено исследование 102 женщин 
среализовавшимися прежлевременными 
родами в сроки гестации 26—36 недель 
и новорожденных. 

Критерии включения: преждевре- 
менные роды в сроке гестации 22—36,6 
недели, обусловленные развитием 
регулярной родовой деятельности или 
преждевременным разрывом плодных 
оболочек и закончившиеся рождением 
живого ребенка 

Критерии исключения: преждевремен- 
ные роды, обусловленные преждевремен- 
ной отслойкой нормально расположен- 
ной плаценты, предлежанием плаценты, 
многоплодной беременностью, тяжелая 
экстрагенитальная патология, пороки 
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развития половых органов, миома матки, 
врожденные пороки развития плода. 


Результаты и обсуждение 

Средний возраст рожениц составил 
30 лет и колебался в диапазоне от 17 
до 43 лет, 

При сборе анамнеза внимание акцен- 
тировалось на соматической и репродук- 
тивной патологии, а также на особен- 
ностях течения данной беременности. 
Всем пациенткам при поступлении 
выполнялось клинико-лабораторное 
и ультразвуковое обследование в соот- 
ветствии с принятыми стандартами, при 
необходимости проводилась комплекс- 
ная терапия, направленная на пролон- 
гирование беременности. 

37,25% женщин были первоберемен- 
ными, 56,869 — первородящими. 37,25% 
женщин имели отягощенный акушер- 
ско-гинекологический анамнез (само- 
произвольные и искусственные аборты). 

Течение данной беременности чаше 
всего осложнялось угрозой прерыва- 
ния ви П триместрах (45,19%), угрозой 
преждевременных родов в П триме- 
стре (19,61%), токсикозом в І триместре 
(15,69%), ОРВИ (14.719). 

Среди экстрагенитальной патоло- 
гии наибольший удельный вес имели 
хронические заболевания — бронхит 
(15,699), гастрит (15,69%), тонзиллит 
(14,71%), а также малые аномалии раз- 
вития сердца (пролапс митрального кла- 
пана, открытое овальное окно, аневризма 
межпредсердной перегородки) (20,59%), 
что обусловлено специализацией данного 
родильного дома. 

При анализе лабораторных показате- 
лей: лейкоцитоз (Л > 12 х 10%) выявлялся 
у 45,15 пациенток, анемия различной 
степени тяжести (НЬ < П0 г/л) —у42.16%, 
гипопротеинемия в биохимическом 
анализе крови (общий белок < 63 г/л) — 
у41,18%. 

Анализ крови на НВ»-Ав, НСУ, ВИЧ 
и сифилис был отрицательным у всех 
женщин. В мазках на флору — три- 
хомониаз и гонорея не выявлены. 
НаТОКСН-инфекции все женщины были 
обследованы во время данной беремен- 
ности на уровне женских консультаций. 

Наиболее значимыми эхографически- 
ми маркерами внутриутробного инфици- 
рования были маловодие (11,769), син- 
дром задержки развития плода (12,759), 
преждевременное созревание плаценты 
(11,7698). 

Поданным бактериологического мазка 
из влагалища вариант нормы выявлял- 
ся у 47,06% обследованных пациенток, 
бактериальный вагиноз (БВ) —у 19.61%, 
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Рис. Частота встречаемости вагинальных инфекций в зависимости от наличия 
флоры в цервикальном канале 


Таблица 
Антропометрические показатели недоношенных детей при рождении 


Сроки гестации, Всего 
дели 

Масса тела, г Рост, см МРК 

22-276 916,25 +555 з4+141 26,95 

28-316 1499.23 +8738 4085 + 1,06 367 

32-33,6 2213,57 + 93,85 4414 + 115 50,15 

34-356 2574,44 + 43,55 4749 +029 5421 


неспецифический вагинит (НВ) — 
у 21,57%, кандидозный вульвовагинит 
(КВВ)—у 1,76%. 

При анализе бактериологических 
посевов из цервикального канала было 
выявлено большое количество пациенток 
с нарушениями микрофлоры. Так, отсут- 
ствие этиологически значимого роста 
микроорганизмов было всего у 36,28% 
женщин, а в 63,72% случаев выявлялся 
патологический рост флоры. В 30,39% 
в посевах из цервикального канала 
выссивалась монокультура условно пато- 
тенных микроорганизмов, в 33,33% — 
в посеве из цервикального канала выяв- 
лялась полиморфная флора. 

Видовой состав первикальной флоры 
во 2-й и 3-Й группах практически не отли- 
чался и в основном был представлен услов- 
но-патогенной микрофлорой, такой как 
Ететсоссих јаесаїї, Этертососсия папе, 
5терюсоссих аваїасііае, Ѕїарћуіососсих 
ерійетійк, арћуіососси аиғеиѕ, Ехсћеғісћіа 
соп, Рниеиу тра, КІеБхіеПа рпеитотае, 
Етеғоћастег сіоасае, и дрожжеподобным 
трибком Сапа сапе. 

Несмотря на то, что отклонения 
отнормы в мазках на микрофлору из вла 
галища чаще встречались у женщин, 
вчьих посевах из цервикального канала 
выявлялся рост моно- или полиморфной 


флоры, статистически значимой корре- 
ляцин между данными показателями 
выявлено не было (р> 0,05) (рис). 


Клиническая характеристика 
перинатальных исходов 

Среди 102 живых недоношенных детей 
57,84% было мужского пола и 42,16% жен- 
ского пола. 

Гестационный возраст недоношенных 
детей составил 26-—36,6 недели, из них 
17 (16,67%) родились до 31,6 недели, 
в состоянии глубокой и тяжелой недо- 
ношенности, 14 детей (13,72%) — в сроках 
от 32 до 33,6 недели (недоношенность 
средней степени), 71 ребенок (69,6196) — 
от 34 до 36,6 недели. 

Среднее значение оценки новорожден- 
ных по шкале Апгар составило 6.68 балла 
на первой минуте, 77 балла — на пятой 
минуте. Улучшение оценки по шкале 
Апгар на пятой минуте отражало воз- 
можности адаптационных механизмов 
новорожденных и эффективность про- 
водимых при необходимости реанима- 
ионных мероприятий. 

При переводе из родильного зала 
состояние 26 (25,49%) детей было рас- 
ценено как удовлетворительное, 43 
(42,16%) — средней тяжести, 33 (32,35%) — 
тяжелое, 


Симпозиум 
===: 


Масса и вес новорожденных непо- 
средственно зависели от срока геста- 
ции. Распределение данных показателей 
представлено в табл. 

Внутриутробная гипотрофия была 
выявлена всего у 17,65% новорож- 
денных, несмотря на относительно 
низкие показатели массово-росто- 
вого коэффициента (МРК), который 
в первую очерель был обусловлен нело- 
ношенностью 

Течение раннего неонатального пери- 
ода унедоношенных детей осложнялось 
неврологическими расстройствами, 
конъюгационной желтухой, респира- 
торным дистресс-синдромом, внутри- 
утробными инфекциями. 

Перинатальные поражения централь- 
ной нервной системы (ЦНС) новорож- 
денных были в первую очередь пред- 
ставлены гипоксически-ишемическими, 
реже гипоксически-геморрагическими 
и сочстанными поражениями головного 
мозга, 

Церебральная ишемия была выявлена 
У 76,47% новорожденных. Причем при- 
мерно в 60% из них преобладал синдром 
угнетения нервно-рефлекторной дея- 
тельности, что настораживало в плане 
сохранения неврологической симпто- 
матики как минимум на первом месяце 
жизни. 

Конъюгационная желтуха, диагности- 
рованная у 42 (41,18%) родившихся детей, 
была представлена желтухой недоношен- 
ных новорожденных и связана с фер- 
ментной недостаточностью печени. При 
этом нельзя было исключить и влияние 
на функциональное состояние печени 
медикаментозной терапии, в том числе 
и антибиотиков, которые применялись 
для лечения детей с внутриутробной 
инфекцией. 

Респираторный дистресс-синдром 
был выявлен у 43 (42,16%) детей, чет- 
верть (И детей) из которых были ро; 
дены после 34 недель гестации. 

Кожно-геморрагический синдром был 
выявлен у4 (3,9%) детей и, видимо, был 
обусловлен дисфункцией тромбоцитар- 
ного звена, вследствие недоношенности. 
Эффект от терапии был положительным 
во всех случаях. 

Внутриутробные инфекции диагно- 
стировались у 48,04% недоношенных 
детей. В ряде случаев выявлялисьлишь 
неспецифические симптомы, позволя- 
ющие лишь констатировать наличие 
у ребенка внутриутробной инфекции, 
ав21,57% отмечалось отягощенное тече- 
ние ВУИ (трахеобронхит (3,92%), врож- 
денная пневмония (13,73%)) или гнойно- 
септические осложнения (конъюнкти- 
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вит (4,9%), везикулез (2,94%), омфалит 
(0,98%), сепсис (1,9698). 

При статистическом анализе выяв- 
лялась взаимосвязь между перина- 
тальной патологией и сроками преж- 
девременных родов. Была найдена 
отрицательная корреляция между 
гестационным возрастом и гипокси- 
чески-геморрагическими поражени- 
ями ЦНС (коэффициент корреляции 
г= —0.2, уровень значимости р =0,0438, 
95% СІ = [-0,3798; —0,005797]), в том 
числе и внутрижелудочковыми кро- 
воизлияниями (коэффициент кор- 
реляции г = —0,3945, уровень значи- 
мости р < 0,0001, 95% СІ = [--0,547 
—0.2166]), а также респираторным 
дистресс-синдромом (коэффициент 
корреляции г = —0,5019, уровень зна- 
чимости р < 0,0001, 95% СІ = [—0,6345; 
—0,3407]), ВУИ (коэффициент корре- 
ляцииг= —0,4784, уровень значимости 
р < 0,0001, 95% СІ = [--0,6156; —0,3131]), 
врожденной пневмонией (коэффициент 
корреляции г = —0,2169, уровень значи- 
мости р = 0,0286, 95% СІ = [—0,3947; 
0.02339). То есть чем меньше срок геста- 
ции, тем более вероятно возникновение 
данных осложнений. 

При выявлении взаимосвязи между 
показателями мазка (оценивалось 
как просто наличие патологии, так 
и отдельно БВ, НВ, КВВ) и заболева- 
ниями новорожденных статистиче- 
ски значимых корреляций выявлено 
не было. 

Была найдена положительная корре- 
ляция между наличием цервикальной 
инфекции в посевах на микрофлору 
и осложненным течением ВУИ (коэф- 
фициент корреляции г= 0,2191, уровень 
значимости р = 0,0269, 95% СІ = [0,02573; 
0,3967). То есть при наличии в посевах 
из цервикального канала условно-пато- 
генной флоры рискосложненноготеч 
ния ВУИ был выше, 

Таким образом, приведенные данные 
свидетельствуют о том, что тяжесть 
состояния новорожденного при прежде- 
временных родах в первую очередьзави- 
сит от срока гестации. А наличие в посеве 
из цервикального канала микробных 
ассоциаций условно-патогенной флоры 
увеличивает риск отягошенного течения 
ВУИ и развития гнойно-септических 
осложнений, как локальных (омфалит, 
конъюнктивит), таки генерализованных 
форм (сепсис). 

И несмотря на то, что непосредствен- 
ного влияния вагинальных инфекций 
на риск развития перинатальных заболе- 
ваний выявлено не было, нельзя недооце- 
нивать их косвенное значение в данном 


вопросе как фактора риска преждевре- 
менных родов. 


Выводы 

1. Тяжесть состояния новорожденного 
и перинатальные осложнения при 
преждевременных родах в первую 
очередь зависят от гестационного 
возраста. 

2. Значимого влияния неспепифиче- 
ских вагинальных инфекций, таких 
как БВ, НВ, КВВ, на перинатальную 
патологию выявлено не было. 

3. Наличие микробных ассоциаций 
условно-патогенной флоры в посе- 
вах из первикального канала непо- 
срелственно увеличивает риск отя- 
гощенного течения ВУИ и развития 
гнойно-септических осложнений. № 
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Опыт внутривенной ферротерапии препаратом 
железа (Ш) гидроксида олигоизомальтозата 
при лечении анемии у беременных 
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Резюме. Показана эффективность внутривенного применет 


я препарата железа (Ш) гидроксида олигои 


омальтозата 


у беременных с анемией во П и И! триместрах беременности. Своевременное проведение внутривенной ферротерапии 
во П триместре приводит к лучшим результатам по сравнению с началом лечения только в Ш триместре: перед родами 


достоверно мені 


шее количество женщин имело анемию. Дробное введение примен 
больший полъем уровня гемоглобина к родам, но эффект от него в меньшей 


нного препарата железа оказывало 


степени сохранялся в условиях кровопотери в 


родах, а однократное введение препарата железа имело тенденцию к более ллительному и стойкому эффекту. 
Ключевые слова: анемия, внутривенная ферротерапия, железа (1) гидроксид олигоизомальтозат, беременность, ролы, 


ферритин, гемоглобин. 
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немия беременных являет- 
ся фактором возникновения 
осложнений беременно- 
сти, родов и послеродово- 
го периода, таких как невынашивание 


(в 15—429), преждевременные роды 
(в 11—429), гипогалактия (в 39%), 
гипоксия плода (в 35%), преждевре- 


менная отслойка плаценты (в 25-35%), 
гипотрофия плода (в 25%), кровотече- 
ния в Ш триместре и раннем после- 
родовом периодах (в 10%) [10, 14] 
Кроме того, анемия у матери являет- 
ся фактором задержки развития плода 
и новорожденного, снижения уровня 
умственного, моторного, речевого раз- 
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вития, приводит к ухудшению метабо- 
лизма клеточных структур, нарушению 
гемоглобинообразования, ухудшению 
иммунного статуса и устойчивости 
к инфекциям у детей до 2 лет [3, 12] 
Среди анемий принято условно выде- 
лять истинные железодефицитные, воз- 
никающие при абсолютном дефиците 
железа, и функциональные, или анемии 
хронических заболеваний (АХЗ). Частота 
встречаемости анемии при ряде хрониче- 
ских заболеваний достигает 100% [2, 19]. 
По распространенности АХЗ занимает 
второе место после железодефицитной 
анемии [2, 19, 27], и вместе они составля- 
ютпорядка 85% всех анемий [6]. Основной 
отличительной чертой АХЗ является соче- 
таниедефицита железа и, соответственно, 
нелостатка железа в кроветворной ткани 
костного мозга с интенсивным захватом 


железа макрофагами и дендритными клет- 
ками ретикулоэндотелиальной системы. 
Эту патофизиологическую особенность 
обеспечивает действие гепсидина [30]. 
Главенствующее влияние гепсидина 
на возникновение дефицита железа при 
АХЗ всвоих работах доказал №ісоіаз [28]. 

Свой вклад в формирование анемий 
у беременных вносит возрастающая втече- 
ние беременности потребность организ- 
ма в железе: в І триместре она возрастает 
на 16%, во П — на 59%, в Ш — на 67%, 
авобщем за период беременности и после 
родов расходуется около 1400 мг железа 
18,22]. 

Диагностика наличия анемии основа- 
на наоценке гематологических (уровень 
гемоглобина, количество эритроцитов, 
гематокрит и др.) и феррокинетических 
(ферритин, свободный трансферрин, сво- 


п 


Симпозиум 
ы 


‘бодное сывороточное железо) показателей. 
«Золотым стандартом» диагностики ане- 
мии является определение ферритина — 
‘белкового комплекса, выполняющего роль 
основного депо железа в организме [4]. 

Вопрос эффективности профилактики 
и лечения анемии при беременности до сих. 
пор открыт и обсуждается. Энтеральная 
терапия зачастую является методом выбо- 
ра ввилу отсутствия системных побочных 
эффектов и возможности назначения ее 
вне стационара. Однако необходимо пом- 
нить, что прием препаратов железа дол- 
жен происходить в течение длительного 
времени (как правило, более 40 дней), 
пероральные препараты не всегда хорошо 
переносятся пациентками (в 30—40% слу- 
чаев имеют побочные эффекты со стороны 
пищеварительной системы, что снижает 
комплаентность), биодоступность этих 
препаратов может сильно варьировать, 
а эффект наступать сравнительно меллен- 
но [23]. Также существует понятие устой- 
чивости, или резистентности, к терапии. 
Резистентностью к ферротерапии называ- 
от повышение уровня гемоглобина менее 
чем на 7 г/л через две недели от начала 
терапии и отсутствие ретикулоцитарной 
‘реакции. При отсутствии эффекта от про- 
водимой терапии тактика ведения паци- 
ента должна быть пересмотрена. В первую 
очередь необходимо пересмотреть этио- 
патогенетический аспект возникновения 
анемии, в частности, обратить внимание 
на возможность отсутствия истинного 
железодефицита и наличия АХЗ. Также 
необходимо оценить адекватность дози- 
ровки препарата [12]. Помимо этого, при- 
чинами устойчивости к терапии может 
быть отказ пациента от приема препаратов 
железа, синдром нарушенного всасывания 
железа или одновременный прием препа- 
ратов, нарушающих всасывание железа, 
продолжаюшееся кровотечение и неадек- 
ватно низкая степени анемии продукция 
эритропоэтина [12]. 

При наличии в организме беремен- 
ной хронической инфекции происходит 
активация белков острой фазы, в том 
числе фибриногена и гепсидина. При 
этом функционально гепсидин является 
отрицательным регулятором метаболизма 
железа [9]. В случае гипоксии по прин- 
ципу обратной отрицательной связи 
концентрация гепсидина уменьшается 
129, 30]. Пониженный уровень выработ- 
ки гепсидина способствует улучшению 
абсорбции железа и сокращению его 
задержки в макрофагах [33]. Активация 
синтеза гепсидина гепатоцитами опос- 
редованно регулируется инфекцией (при 
наличии воспаления может увеличиваться 
в 100 раз) или избытком железа [11, 18]. 
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При увеличении количества гепсидина 
абсорбция железа уменьшается и увели- 
чивается его задержка в макрофагальной 
системе. Таким образом, при АХЗ, за счет 
увеличения синтеза гепсидина, происхо- 
дит угнетение захвата железа из просвета 
кишечника и накопление его в макро- 
фагах, поэтому в таких случаях алимен- 
тарный прием препаратов железа будет 
неэффективным [32, 33]. 

Внутривенный путь применения пре- 
паратов железа в этом отношении более 
эффективен: железо попадает непо- 
средственно в кровяное русло, поэтому 
способно обойти действие гепсидина 
и может использоваться для гемопоэза, 
что, в свою очерель, позволяет быстро 
восполнить запасы железа в организме 
(постижение эффективной стимуляции 
эритропоэза и ускорение темпов прироста 
запасов железа отмечается на 1-й неделе 
терапии) [4, 26]. 

В целом эффективность противоанс- 
мической терапии при применении вну- 
тривенных препаратов железа гораздо, 
больше по сравнению с энтеральными 
препаратами. Однако при внутривенном 
применении железа есть опасностьодно- 
моментного попалания большого коли- 
чества свободного железа в кровь, Чтобы 
избежать этого, требуется целая система, 
контролирующая попадание свободного 
железа в кровь, Большинство современных 
препаратов для внутривенного введения 
представляют собой сферические железо- 
углеводные коллоиды. Они имеют схожую. 
структуру, фармакодинамические и фар- 
макокинетические показатели. В цен- 
тре каждой макромолекулы находится 
полиядерный железо-(11)-оксигидроксид 
со структурой, схожей с ферритином, что. 
ограждает организм от токсического дей- 
ствия несвязанного Ғе? неорганической 
приролы, так как обеспечивает контроли- 
руемое и медленное высвобождение био- 
доступного железа при незначительном 
риске образования свободного железа, 
Этот центр окружен углеводной оболоч- 
кой, которая придает комплексу высокую 
стабильность, замедляет высвобождение 
железа и поддерживает образующиеся 
формы в коллоидной суспензии [3, 13]. 
Эффективность и безопасность различных 
препаратов железа характеризует молеку- 
лярная масса препарата, Комплексы с низ- 
кой молекулярной массой, такие как глю- 
конат железа, менее стабильны и быстрее 
высвобождают в плазму железо, которое 
в свободном виде может катализировать 
образование реактивных форм кислорола, 
вызывающих перекисное окислениелипи- 
дов и повреждение тканей. Значительная 
часть дозы подобных препаратов выво- 


дится через почки в первые 4 часа после 

приема препарата и не используется для 

эритропозза. Высокомолекулярные соеди- 
нения более стабильны, высвобождают 
железо постепенно и более физиологичны. 

После внутривенного введения много- 

ядерное железосодержашее ядро ком- 

плекса захватывается преимушественно 
клетками ретикулоэндотелиальной систе- 
мы (печень, селезенки и костный мозг). 

Углеводный остаток метаболизируется 

и выводится из организма. Железо свя- 

зывается с трансферрином и ферритином 

и используется для синтеза гемоглобина, 

миоглобина и других железосодержащих 

ферментов [21]. Препараты декстрана 
железа обладают высокой молекулярной 
массой и стабильностью, но их недостат- 
ком является повышенный риск аллерги- 
ческих реакций. Это наиболее характерно 
для декстрана железа в связи с выработ- 
кой кнему антител. Подобной реакции 
нс наблюдастся на введение глюконата 
железа и крайне редко отмечается насаха- 

рат железа [7, 12, 31]. 

Несмотря на то, что подобные реак- 
ции у наиболее современных препаратов 
встречаются гораздо реже, внутривенную 
ферротерапию по-прежнему проволят 
только при наличии показаний к ней [7, 
14, 20]. К ним относятся: 

1) тяжелая форма анемии; 

2) неэффективность пероральной тера- 
Пий; 

3) индивидуальная 
солей железа; 

4) нарушение всасывания железа при 
заболеваниях пищеварительного 
тракта (в том числе неспецифический 
язвенный колит, болезнь Крона, обо- 
стрение язвенной болезни; 

5) необходимость быстрого насыщения 
организма железом; 

6) наличие противопоказаний к гемо- 
трансфузии или переливанию эритро- 
цитарной массы. 

Парентеральное применение препаратов 
железа показано беременным при неэф- 
фективности проводимой энтеральной 
терапии, при непереносимости энтераль- 
ных препаратов железа, при прогресси- 
ровании анемии на фоне проводимой 
терапии, при необходимости быстро вос- 
полнить запасы железа в организме (перед 
родами или после кровотечения) [5, 17]. 

При планировании проведения парен- 
теральной терапии препаратами железа 
у беременных необходимо помнить, что 
существуют некоторые ограничения, свя- 
занные с беременностью. Необходимо 
отметить, что контролируемых клиниче- 
ских исследований по изучению препара- 
тов внутривенного железа не проводилось, 


непереносимость 
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в связи с чем препараты рекомендуется 
применять только в клинически оправ- 
данных случаях, когда предполагаемая 
польза для матери превышает возможный 
риск для плода. Лечение этими препа- 
ратами возможно во П и ПІ триместрах 
беременности, применение в 1 триместре 
не рекомендуется [1]. 

Современные препараты железа, к кото- 
рым относится железа (ИП) гидроксил оли- 
тоизомальтозат, не имеют ярко выражен- 
ных побочных реакций, и аллергические 
реакции при их введении встречаются 
крайне редко, в отличие от более старых, 
но все еше активно применяющихся пре- 
паратов на основе декстрана [15]. 

Железа (Ш) гидроксид олигоизомальто- 
зат (Монофер) представляет собой ком- 
плекс гидроксида железа (11) и олигоизо- 
мальтозата, Олигоизомальтозат — иннова- 
ционная высокомолекулярная структура, 
наиболее сходная по строению с феррити- 
ном, прочно связывающая железо и имс- 
юшая низкую иммунологическую актив- 
ность. Система доставки железа обладает 
контролируемым медленным и постепен- 
ным высвобождением его в кровь при 
расшеплении олигоизомальтозного ком- 
плекса гидроксила железа (11) на железо 
и олигоизомальтозат. В дальнейшем железо 
связывается с трансферрином и феррити- 
ном, а олигоизомальтозат метаболизирует- 
ся и выводится из организма. Небольшие 
количества железа выводятся почками 
и кишечником. Риск передозировки при 
применении данного препарата крайне 
невысок. Препарат обладает низкой ток- 
сичностью и хорошей переносимостью, 
всвязи с чем возможно проведение тера- 
пии ввиде однократной инфузии, без про- 
ведения тест-дозы. Максимальная разо- 
вая доза — 20 мг/кги должна вводиться 
не менее 60 мин [3, 24]. 

Несмотря на то, что внутривенная 
терапия препаратами железа в последние 
тоды достаточно широко используется лля 
лечения анемии у беременных, на сегод- 
няшний день отсутствуют глубокие иссле- 
дования об эффективности применения 
внутривенной ферротерапии в течение 
беременности при коррекции анемиче- 
ских состояний, связанных с различными 
этиологическими факторами. 

Целью данного исследования было 
оценить эффективность внутривенной 
терапии препаратом железа (Ш) гидроксид 
олигоизомальтозат (Монофер) у беремен- 
ных санемией различной этиологии. 


Материалы и методы 
исследования 

Исследование проводилось в отделении 
патологии беременности ФГБНУ НИИ 
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Гинекология 


Основная группа (п = 37) | Группа сравиения (п = 28) 
0 % п % 
Осложненный гинекологический 27 729 16 571 
анамноз. 
[возраст старше 35 лет 13 351 8 286 
[первородящие 29 784 9 ЕА] 
| Беременность в результате ЭКО. 15 405 0 00 
| Беременность в результате ЭКО-ИКСИ И 189 0 00 
Рубец на матке после кесарева сечения 2 48 2 71 
Рубец на матке после миомэктомии 2 48 0 00 
Аномалии развития внутренних 1 24 0 00 
половых органов 
Любая форма узкого таза 0 00 2 та 


АГИРИМ. Д.О. Отта. В ходе исследования 
были изучены истории родов 65 беремен- 
ных санемией различной степени тяже- 
сти. Критериями включения в исследова- 
ние были наличие одноплолной беремен- 
ности; возраст пациенток от 24 до 42 лет; 
уровень гемоглобина < 110 г/л; отсутствие 

‘талассемии или любой иной гемоглобино- 

патии; отсутствие аллергических реакций 

или непереносимости каких-либо лекар- 
ственных средств. 

Беременные были разделены на две 
труппы, Основная группа: 37 пациенток, 
получавших внутривенную терапию пре- 
паратом Монофер во П или Ш триместре 
беременности. Беременные получали 
железа (1) гидроксид олигоизомальто- 
зат одномоментно внутривенно капельно 
(обшая дозировка эквивалентна 1000 мг 
железа) или дробно — пятикратно по 200 мг 
внутривенно с интервалом 5 дней. Группа 
сравнения: 28 пациенток, которые не полу- 
чали втечение беременности каких-либо 
препаратов железа или получали амбу- 
латорно энтеральные формы препаратов 
железа, поступили в родильное отделе- 
ние непосредственно перед родами или 
во время родов и на момент поступления 
имели признаки анемии. 

Для оценки эффективности внутри- 
венной ферротерапии в зависимости 
от сопутствующих факторов основная 
группа разделялась на подгруппы слелу- 
юшим образом: 

1) по сроку беременности, на котором 
проводилась терапия: во И триместре 
(п = 17) ив Ш триместре (п =20); 

2) повремени от начала терапии дородов 
среди беременных, которым терапия 
проводилась в Ш триместре: более 14 
дней до родов (п = 10) и менее 14 дней 
до родов (п = 10); 

3) по схеме проведения терапии у бере- 
менных, которым терапия прово- 


дилась в Ш триместре: однократная 

инфузия (п = 7) препарата и курсовое 

дробное введение (п = 13). 

В основной группе средний возраст 
беременных на момент родов составил 
31,6 + 4,9 года, среди них 35,1% — пер- 
породящие старшего возраста. При этом 
текушая беременность у 59,49 пациенток 
наступила в результате экстракорпораль- 
ного оплолотворения, у остальных — само- 
стоятельно. 

В группе сравнения средний возраст 
беременных составил 31.2 + 5,8 года, среди 
них первородящих старшего возраста — 
28,6%, и ни одна женщина не проходила 
программу экстракорпорального опло- 
дотворения (ЭКО). 

Характеристика акушерско-гинеколо- 
гического анамнеза женщин основной 
труппы и группы сравнения представлена 
в табл. 1. 

У женщин основной группы чаще имел 
место отягощенный соматический анам- 
нез. Восновной группе у 30 из 37 женщин 
имелись в анамнезе хронические воспа- 
лительные заболевания, в том числеу 73% 
(27 женщин) — воспалительные заболе- 
вания мочеполовой системы. В группе 
сравнения отягощенный соматический 
анамнез присутствовал у 17 из 28 женщин, 
втом числе хронические воспалительные 
заболевания в анамнезе у 58,8%, из них 
хронические воспаления мочеполовой 
системы —у 39,2% (11 женщин). Общий 
удельный вес хронических воспалитель- 
ных заболеваний мочевыводящих путей 
восновной группе был достоверно больше 
(02= 7,88; р < 0,01), чаще встречались хро- 
нические заболевания пищеварительного 
тракта. Данные представлены в табл. 2. 

Клинические методы исследования 
включали анализ течения беременно- 
сти и родов, состояния новорожден- 
ных, данные клинико-лабораторного 
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Симпозиум 
Е 


Структура отягощенного соматического анамнеза у обследованных беременных 


Заболевание Основная групла (п = 37) Группа сравнения (п = 28) № р 

0 % 0 % 
Сахарный диабет 1 типа з 81 0 00 183 <025 
Диабетическая нефропатия 2 54 0 00 
Хронический пиелонефрит 10 276 4 143 143 <025 
Хронический цистит 8 216 2 А 279 «01 
Бактариурия в течение беременности 9 243 5 178 0м >05 
Урваплазменная инфекция 5 138 2 7 01 >05 
Хроническая болезнь почек 1 27 0 0,0 0,04 > 0,5 
Аномалии развития почек 2 54 1 36 он >05 
Хронический гастрит 8 216 2 71 279 <01 
Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки 1 27 0 00 04 >05 
Дискинезия желчевыводящих путей и 294 1 36 и «001 
Желчнокаменная болезнь 2 54 0 00 0,49 <0,5 
Хронический гайморит 4 108 1 36 087 <05 
Хронический тонзиллит. з 81 2 71 0/8 >05 
Гипотиреоз. 7 189 4 143 004 >05 


обследования беременной: клиниче- 
ский и биохимический анализ крови 
(определение уровней сывороточного 
железа в плазме крови, уровня фер- 
ритина, фолиевой кислоты, витамина 
В), общий анализ мочи, посев мочи. 
Оценивались данные инструментально- 
го обследования: ультразвуковое иссле- 
дование органов брюшной полости 
матери, ультразвуковое исследование 
плода, допплерография, кардиотоко- 
графия, определение биофизического 
профиля плода. 


Статистические методы: для обработ- 
ки параметрических данных использова- 
лась оценка значимости средних величин 
по 1-критерию Стьюдента, для обработки 
непараметрических ланных использо- 
вался критерий согласия Пирсона (2) 
с поправкой Йейтса, Различия считались 
статистически значимыми при уровне 
достоверности р < 0,05. Для сбора дан- 
ных, их первичной обработки, анали- 
за, а также статистической обработки 
использовались программы пакета 
Місгоѕоћ Осе 2013. 


Результаты исследования 
и их обсуждоние 

В основной группе до начала терапии 
уровень гемоглобина в среднем составил 
102,1 + 4,2 г/л, перед родами — 113,3+ 3,4 
г/л, после родов — 105,1 + 6,3 г/л. 

Уровень ферритина у беременных, 
взятых в исследование во 11 триместре 
(п = 17), составил 28,2 + 11,4 мкг/л; в Ш 
триместре (п = 20) — 14,5 + 3,7 мкг/л, 
то есть ко П триместру уровень запасов 
железа в организме у всех беременных 
был снижен, а к Ш триместру — на ниж- 
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* р < 0,05, достоверное отличие от начального уровня гемоглобина; 
* р < 0,05, достоверное отличие уровня гемоглобина у сравниваемых 


1. Динамика уровня гемоглобина у беременных основной 
группы в зависимости от времени от начала терапии 
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Рис. 2. Динамика уровня гемоглобина у беременных 
основной группы при проведении терапии 


во н Ш триместрах 
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ней границе нормы. Уровень фолиевой 
кислоты составлял 29,8 + 13,5 нмоль/л, 
а витамина Вуз — 251,6 + 91,4 нмоль/л, 
то есть у всех женщин основной группы 
(п = 37) данные показатели были в преде- 
лах нормы. 

В труппе сравнения уровень гемогло- 
бина в среднем составил 103,4 + 6,1 г/л 
до родов и 94,5 + 5,8 г/л — после родов. 
Исхоля из этого можно сказать, что 
у женщин, получавших терапию препа- 
ратом Монофер в течение беременности, 
к моменту родов уровень гемоглобина был 
достоверно выше (1= 2,5, р = 0,015). После 
родов прослеживалась четкая тенденция 
в сохранении более высокого уровня 
гемоглобина у родильниц, получавших 
внутривенную ферротерапию во время 
беременности (105,1 + 6,3 г/л, по срав- 
нению с 94,5 + 5,8 г/л в контрольной 
группе). Значимых различий в измене- 
ниях количества эритроцитов и уровня 
тематокрита до и после родов у женщин 
двух групи не было. 

Во П триместре внутривенная ферроте- 
рапия препаратом железа (1) гидроксид 
олигоизомальтозат (Монофер) проводи- 
лась 17 женщинам, и 16 из них впослед- 
ствии перед родами не имели анемии (НЬ > 
110 г/л; р < 0,01). Начальный уровень 
гемоглобина (до начала терапии) составил 
102,8 + 7,2 г/л, уровень гематокрита — 
30,0 + 1,7%. К Ш триместру у этих бере- 
менных уровень гемоглобина составил 
115,4 + 6,8 г/л, уровень гематокрита — 
33,5 + 3,8%, при этом у одной беременной 
анемия сохранилась — уровень гемогло- 
бина составлял 94 г/л. Среднее количе- 
ство дней от начала терапии составило 
80,4 + 35,9 дня, а для беременной с сохра- 
нившейся анемией — 37 дней. Средние 
показатели уровня гемоглобина среди 
женщин, у которыханемии не наблюда- 
лось к концу беременности (то есть при 
сроке от терапии болес 40 дней, в среднем 
86,5 + 33,9 дня), составили 117,5 + 5,7 
г/л, уровень гематокрита — 34,4 + 2,7% 
(п= 16). 

Среди женшин, которым терапия 
проводилась в П триместре (п = 20), 
впоследствии к моменту родов признаки 
анемии отсутствовали у 16. При этом 
в случаях, когда терапия препаратом 
Монофер проводилась в Ш триме- 
стре, но болес чем за 14 дней до родов, 
уровень гемоглобина был достоверно 
(р < 0,05) выше, чем у беременных, 
которым терапия препаратами желе- 
за проводилась менее чем за 14 дней 
до родов. Динамика уровня гемоглобина 
в зависимости от времени, прошедшего 
от момента начала терапии до родов, 
представлена на рис. 1. 
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Динамика уровня гемоглобина у беременных основной группы 
при проведении терапии разными схемами 


После родов. 


120 
Не имеющие 
100 хронических 
воспалительных 
заболеваний 
Е7 
2 в. 
О Имеющие 
хронические 
40 воспалительные 
заболевания 
20 
0 


Перед лечением 


Пред родами 


* р « 0,05, достоверное отличие от начального уровня гемоглобина. 


После родов 


ис. 4. Динамика уровня гемоглобина у беременных основной группы при проведении 
терапии беременным, имеющим хронические воспалительные заболевания 


в анамнезе и не имеющим таковых 


Сравнение изменений уровня гемогло- 
бина при проведении терапии во П и Ш 
триместрах представлено на рис. 2. 

В Ш триместре 7 беременных получали 
препарат в виде однократной инфузии, 
а 13 — ввиде дробного курсового введения, 
Динамика уровня гемоглобина представле- 
на нарис. 3. При одномоментной инфузии 
было отмечено достоверное повышение 
уровня ферритина с8,4 + 2,6 до 58 + 13,0 
нг/мл (р < 0,01). Придробном курсе — уро- 
вень ферритина возрос с 33,8 + 15,3 нг/мл 
до 198 + 33,4 нг/мл (р 0,001). В обеих под- 
группах отмечено значительное возрас- 
тание уровня гемоглобина, 


У беременных основной группы, 
не имевших в анамнезе хронических вос- 
палительных заболеваний (п = 7), терапия 
была эффективна: уровень гемоглобина 
до начала терапии составлял 100,3 = 4,47 
г/л, перед родами — 116,3 + 4,9 (0= 2,4, 
р < 0.05). У беременных с хронически 
ми воспалительными заболеваниями 
в анамнезе проводимая терапия также 
была эффективна (начальный уровень 
темоглобина в среднем составил 98,1 + 5,2 
г/л, перед родами — 113,8 + 5,1 г/л) (= 
2,1, р< 0,05). Графически эти показате- 
ли представлены на рис. 4. Количество 
эритроцитов и уровень гематокрита после 
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Динамика уровня гемоглобина у беременных основной группы 
при проведении терапии различными схемами беременным с хроническими 


воспалительными заболеваниями мочевыводящих путей 


терапии в обеих группах повышались, 
а после родов — снижались, однако ста- 
тистически значимых различий в изме- 
нениях нет. 

Беременным, у которых в анамнезе 
имелись хронические воспалительные 
заболевания мочеполовой системы, про- 
волилась терапия как однократной инфу- 
зией препарата железа, так и по схеме 
дробного введения. Динамика уровня 
гемоглобина представлена на рис. 5. 
Дробное введение примененного препа- 
рата железа оказывало больший подъем 
уровня гемоглобина к родам, но эффект 
от него в меньшей степени сохранялся 
в условиях кровопотери в родах, а одно- 


кратное введение препарата железа имело 
тенденцию к более длительному и стой- 
кому эффекту. 

План родов у всех женщин, получавших 
терапию внугривенными препаратами 
железа и, соответственно, наблюлавших- 
ся или проходивших лечение в стациона- 
ре в течение беременности, составлялся 
на основе полного клинико-лаборатор- 
ного обследования беременной и плода, 
а также особенностей течения беременно- 
сти и полных данных о соматическоманам- 
незе. Среди беременных группы сравнения 
только 28,6% (п = 8) имели госпитализации 
в стационар в течение беременности, из них 
непосредственно перед родами в стаци- 


Особенности течения родов у обследованных пациенток 


онаре находилось 5 женщин, остальные 
поступили непосредственно в родильное 
отделение в связи с началом родовой дея- 
тельности, Значимые особенности течения 
родову обследованных женщин прелстав- 
лены в табл. 3. 

У женщин группы сравнения прежде- 
временные роды составили 10,7% (п = 
3), вто время как в основной группе был 
всего 1 случай (2,7%) прежлевременных 
родов, 

Частота кесаревых сечений, проведен- 
ных в экстренном порядке, в основной 
труппе была достоверно ниже, чем в кон- 
трольной группе, при большем количестве 
плановых операций. 

Непосредственными причинами для 
проведения двух экетренных операций 
в основной группе стали: нарастание 
степени тяжести преэклампсии на фоне 
отсутствия эффекта от проводимой тера- 
пии; начавшаяся гипоксия плода. В труппе 
сравнения произведено 7 экстренных опс- 
раций кесарева сечения, при этом заметно 
чаще по поводу начавшейся гипоксии плода 
(в 4 случаях); по поволу преждевремен- 
ной отслойки нормально расположенной 
плаценты (в 1 случае); вторичной слабо- 
сти роловой деятельности (в 1 случае); при 
прежлевременном излитии околоплодных 
воду беременной с тазовым предлежанием 
плола (в | случае). 

Кровопотеря в родах через естествен- 
ные родовые пути в группе сравнения 
составила 298,2 + 38,7 мл, в основной — 
203.4 + 26,3 мл, что достоверно меньше 
(р < 0,05). 

Оценка состояния новорожденных 
по шкале Апгар на первой и пятой мину- 


Преждевременные роды 1 27 з 107 103 <05 
Головное предлежание 33 Е 27 964 003 >05 
Тазовое предлежание а 109 1 36 067 <05 
Задний вид переднеголовного вставления 2 54 1 36 01 >05 
Многоводие 0 00 2 А 139 «025 
Естественные роды 21 568 18 843 01 >05 
Слабость родовой деятельности 0 0 1 36 003 >05 
Кесарево сечение 16 43,2 10 35,7 0,24 > 0,5 
Плановое кесарево сечение 13 351 з 107 706 001 
Экстренное кесарево сечение 2 54 7 250 483 <05 
Угрожающая гипоксия плода Б 135 5 179 003 >05 
Начавшаяся гипоксия плода 1 27 4 143 24 01 
Преждевременная отслойка нормально 0 0 1 36 003 >05 
расположенной плаценты 

Ручное обследование полости матки з 81 1 36 009 >05 
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тах у обследованных пациенток пред- 
ставлена в табл. 4. В основной группе 
1 ребенок родился всостоянии асфиксии, 
вто время как в контрольной группе — 3, 
и кпятой минуте жизни двое из этих детей 
по-прежнему оставались в состоянии 
асфиксии, а в дальнейшем имели синдром 
дыхательных расстройств. 

Среди родившихся детей сред- 
ний вес составил 3452,41 + 422,71 г 
и 3321,79 + 552,67 гв основной группе 
и группе сравнения соответственно. 
Количество детей с низкой массой тела 
(< 2500 г) в группе сравнения было 4 
(13,8%), а восновной группе — 1 (2,7%) 
(02 = 2,5; р < 0,25) (рис. 6). 

У женшин из группы сравнения, имев- 
ших на момент начала родов уровень 
НЬ < 105 г/л, средняя масса новорож- 
денных составила 3286,43 + 495,63 т, а при 
уровне гемоглобина больше 105 г/л — 
3457,14 + 568,57 г. 

Следует отметить, что в рамках нашего 
исследования ни у одной из беременных 
при дробном введении препарата желе- 
за (Ш) гидроксид олигоизомальтозат 
(Монофера) не наблюдалось побочных 
реакций. У одной беременной на фоне 
инфузии 1000 мг препарата Монофер была 
отмечена побочная реакция в виде одыш- 
ки, сердцебиения и гипертермии, потре- 
бованшая отмены препарата. Аналогичная 
реакция была также отмечена у пациент- 
ки, не вошедшей в данное исследование, 
которой проводилась внутривенная инфу- 
зия 1000 мг карбоксимальтозата железа. 
При анализе данных двух историй было 
выявлено, что обе пациентки, помимо 
анемии, имели умеренную преэклампсию 
и инфузия препаратов железа была им 
проведена сразу после инфузии сульфата 
магния, На основании данного наблюде- 
ния сформировано особое предостереже- 
ние: не вводить внутривенно препара- 
ты железа в одном курсе с препаратами 
магния. 

При рассмотрении результатов проведе- 
ния терапии на различных сроках беремен- 
ности следует отметить несколько важных 
моментов: при более раннем (во П триме- 
стре) проведении терапии ее эффективность 
была больше, притом что на момент начала 
терапии во П триместре уровень гемоглоби- 
на у беременных был несколько выше, чем 
перед началом проведения терапии у бере- 
менных в Ш триместре, А значит, при более 
раннем начале внутривенной ферротера- 
пии существует возможность предупредить 
усугубление ее степени тяжести, учитывая 
нарастающую потребность в железе с уве- 
личением срока беременности. 

При проведении ферротерапии в виде 
дробного курса отмечался выраженный 
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эффект: увеличение показателей красной 
крови с момента проведения терапии 
до родов, а также тенденция к сохранению 
достаточного уровня гемоглобина после 
родов. Однако эффект от него в меньшей 
степени сохранялся в условиях кровопоте- 
ри в родах по сравнению с одномоментной 
инфузией 1000 мг железа (11) гидроксид 
изомальтозат. Однократное введение пре- 
парата имело тенденцию к более длитель- 
номуи стойкому эффекту в послеродовом 
периоде, очевидно, за счет образования 
большого и постепенно расходующегося 
депо железа [4,26]. 

При оценке динамики показателей 
красной крови у беременных, имеюших 
хронические воспалительные заболевания 
(у которых можно предполагать наличие 
АХЗ) и не имеющихтаковых, была выяв- 
лена эффективность проводимой терапии. 
как впервой подгруппе, так и во второй. 
Эти данные согласуются с литературными 
114, 20. 25]. Можно отметить, что общий 
уровень показателей красной крови у бере- 
менных с хроническими воспалительны- 
ми заболеваниями был несколько ниже. 
Подобная картина, вероятно, может быть 
связана с активностью гепсидина и запаса- 
нием частью железа в макрофагах и в виде 
гемосидерина, однако для подобных 
утверждений необходимо более подроб- 
ное исследование про- и воспалительных 
факторов у конкретных пациенток, При 
дробном введении препаратов эффект 
наступает более выраженный (от момен- 


та начала терапии до родов), но менее 
стойкий, чем при проведении терапии 
путем однократной инфузии препарата, 
Учитывая особенности фармакодинамики 
железоуглеводистых комплексов [16, 24], 
очевидно, что при поступлении сравни- 
тельно небольшого количества железа 
организм способен практически сразу 
перенаправить его на гемопоэз, в то время 
как при однократном поступлении боль- 
шого количества субстрата какая-то его, 
часть более длительное время находится. 
в депонированном виде. 

В отношении особенностей течения 
родову обследованных беременных стоит 
отметить, что анемия беременных (как 
и анемия, возникшая до беременности) 
может быть только фактором в возник- 
новении самых разных осложнений, 
но не является пусковым моментом, 
который провоцирует ту или иную аку- 
шерскую патологию. Тем не менее среди 
женшин контрольный группы, которые 
не получали в течение беременности 
эффективной терапии анемии, отмече- 
но большее количество преждевремен- 
ных родов, значимо большее количество 
экстренных кесаревых сечений (в первую 
очередь в связи с начавшейся гипоксией 
плода) и достоверно большая кровопотеря 
в естественных родах. Общее состояние 
новорожденных в основной группе было 
достоверно лучше, чем в группе сравне- 
ния, и количество маловесных детей также 
было существенно меньше. 
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Симпозиум 
= 


Выводы 

1. Проведение терапии анемии вну- 
тривенным препаратом железа (Ш) 
гидроксид олигоизомальтозат пока- 
зано беременным при отсутствии 
эффекта от терапии пероральными 
препаратами железа, при прогресси- 
рующем нарастании анемии в тече- 
ние беременности, при наличии 
анемии срелней или тяжелой сте- 
пени и доношенной беременности, 
а также при наличии хронических 
заболеваний. 

2. Терапия анемии внутривенным вве- 
дением железа (Ш) гидроксид олиго- 
изомальтозат эффективна при при- 
менении у беременных с анемиями 
различной этиологии (истинный 
железодефицит, функциональный 
железодефицит). 

3. Более раннее проведение внутри- 
венной ферротерапии приводит 
к лучшим результатам: при провс- 
дении внутривенной ферротерапии 
во П триместре перед родами досто- 
верно меньшее количество женщин 
имеет анемию (р < 0,01), в Штри- 
местре (более чем за две недели 
ло родов) к моменту родов, и уровень 
гемоглобина у этих беременных выше 
(р < 0,05), чем у беременных, которым 
терапия проводилась за две недели 
и менее до родов. 

4. Дробное внутривенное ввеление 
железа (Ш) гидроксид олигоизомаль- 
тозат оказывает более выраженный, 
но менее стойкий эффект от момента 
начала терапии до родов по сравне- 
нию с однократной инфузией 1000 мг 
препарата. При внутривенной одно- 
моментной инфузии беременным 
санемией 1000 мг препарата Монофер 
отмечалось минимальное падение 
гемоглобина и отсутствие анемии 
в послеродовом периоде. 

5. Среди женщин, которые не получали 
эффективной терапии анемии в тече- 
ние беременности, выявлено увеличе- 
ние частоты преждевременных родов 
и достоверное увеличение частоты 
возникновения показаний к экстрен- 
ным операциям кесарева сечения, 
в первую очередь, в связи с начавшей- 
ся гипоксией плода; среди новорож- 
денных этой группы общее состояние 
детей хуже, а также присутствует тен- 
денция к менышему весу по сравне- 
нию с новорожденными из основной 
труппы. 

6. Внутривенное введение препаратов 
железа не должно проводиться паци- 
енткам, получающим инфузионную 
терапию сернокислой магнезией. № 
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еИ нновационная химическая 
структура! 


• Восполнение дефицита железа 
за 1 визит до 20 мг/кг 


• Высокая скорость введения 
в течение 15-60 минут! 


® Не требует тест-дозы! 
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• Назначение без ограничений! 
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Дифференциальный подход 
к выбору метода лечения больных 
эндометриозом яичников 
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ндометриоз по праву счита- 
ется одной из главных при- 
чин женского бесплодия 
и всилу особенностей мор- 
Фогенеза тяжело поддается медика- 
ментозной терапии. Онкологическая 
настороженность при эндометрио- 
зе остается малоизученной, вызывая 
много споров и дискуссий. Каждая 
эндометриоза имеет 
нетолько свои клинические, но и пато- 
физиологические и гистологические 
отличия. Эндометриозу яичников 
отводится особая роль, лля подтверж- 
дения которой сушествует ряд фактов: 
1) в структуре всех локализаций эндо- 

метриоидных гетеротопий эндоме- 

триоз яичников занимает первое 

месті 
2) эндометриоз яичников неблагопри- 

ятно воздействует на фолликулоге- 


локализация 


1 Контактная информация 
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нез в целом и функцию желтого тела 
в частности; 

3) эндометриоз яичников угнетает ова- 
риальный резерв, разрушая функци- 
ональную т! 

4) считается, что изначально именно 
эндометриоз яичников приводит 
к развитию тяжелого осложнения — 
глубоко инфильтративного эндоме- 
триоза, вовлекая в патологический 
процесс экстрагенитальные органы 
и структуры — мочевыволящие пути, 
кишечник, окружающую брюшину; 

5) эндометриоз яичников, в отличие 
от других локализаций нозологии, 
представляет наибольшую потенци- 
альную угрозу для озлокачествле- 
ния. 

Эндометриомы (эндометриоидные 
кисты) яичников занимают лидиру- 
ющие позиции не только в структу- 
ре всех поражений эндометриозом, 
но и среди причин женского бес 
плодия, ассоциированного с эндо- 
метриозом. Более того, особенности 
гистогенеза эндометриом (способ- 


ньяичников; 


ность к инфильтрации в окружающие 
ткани) обуславливают снижение объ- 
ема функционирующей ткани яичника 
независимо от размеров новообразова- 
ния [2]. В отношении тактики лечения 
пациенток с эндометриомами в репро- 
дуктивном периоде сушествуют две 
точки зрения: одни авторы считают, 
что при средних размерах эндометри- 
оидных кист до 30 мм целесообразно 
проведение медикаментозной тера- 
пии, другие — придерживаются мне- 
ния о необходимости цистэктомии при 
таких новообразованиях. 
Недопустимо медикаментозное 
лечение эндометриоидных кистяич- 
ников без верификации диагноза, 
так как предполагаемая «эндометри- 
оидная киста» на самом деле может 
быть опухолью яичника или «пере- 


родиться» в нее в процессе лечения». 
Действительно, с одной стороны, пас- 
сивное наблюдение или медикамен- 


тозная терапия эндометриом связаны 
с высоким риском различных ослож- 
нений (снижение функции яичников, 
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экспансивный рост новообразования, 
угроза его озлокачествления), с дру- 
гой — хорошо известно, что класси- 
ческая цистэктомия при эндометри- 
оидных кистах яичников сопряжена 
с потенциальной потерей фоллику- 
лярного запаса. Следовательно, для 
решения данной проблемы необходим 
некий компромисс, который позво- 
лил бы не только избежать поврежде- 
ния функциональной ткани яичников, 
но и снизить риски, обусловленные 
онкологической настороженностью. 
Сегодня роль «золотой середины» лече- 
ния пациенток с эндометриоидными 
кистами яичников играет аспираци- 
онная (склерозирующая) терапия. 
В литературе последних лет появи- 
лось сравнительно большое количество 
публикаций на эту тему. В частности, 
Сагсіа-Тејейог еї а. из университет- 
ского госпиталя Барселоны (ВеЙмиае 
Опіуегѕіку Нозрна!- ТВЕН, Испания) 
опубликовали результаты предвари- 
тельного анализа 27 случаев скле- 
ротерапии эндометриом яичников, 
выполненных в период 2010—2014 гг. 
При этом указали частоту рециди- 
вов новообразования всего лишь 
12% в течение 17 мес наблюдения [5]. 
Профессор А. И. Давыдов и соавт. 
первое подобное вмешательство осу- 
шествили в 1999 г. у пациентки 32 лет 
с единственным яичником, в котором 
диагностирован рецидив эндометрио- 
идной кисты после предшествующих 
цистэктомий [6]. Первый опыт оказался 
удачным: после 2 лет бесплодия у жен- 
щины наступила беременность, закон- 
чившаяся срочными родами. С того 
периода были произведены 124 подоб- 
ные манипуляции, ретроспективный 
анализ которых позволил обосновать 
четкую позицию по данному вопросу. 

Целью данной работы было изучить 
эффективность и отдаленные результаты 
склерозирующей терапии эндомегриом 
яичников и обосновать условия и пока- 
зания кминимально инвазивному вме- 
шательству. 


Пациенты и методы 
исследования 

За период 1999—2017 гг. выполне- 
ны 124 вмешательства по методике 
аспирационной (склерозирующей) 
терапии эндометриоидных кист яич- 
ников. Возраст пациенток варьиро- 
вал от 18 до 42 лет, составив в сред- 
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нем 26,4 + 4,2 года. Средний возраст 
менархе составил 13.3 + 1,2 гола. 
Прололжительность менструального 
цикла у большинства больных (68%) 
находилась в пределах 25—29 дней. 
У92% пациенток длительность менстру- 
ального кровотечения была 4 и более 
дней, жалобы на обильные менструа- 
ции предъявляли 26% больных, ау 36 
менструации сопровождались боля- 
ми различной интенсивности. Одну 
и более беременностей имели 24 (199) 
пациентки; соответственно, не было 
беременностей у 100 (81%) женщин. 
Первичное бесплодие диагностиро- 
ваноу 42 (34%) пациенток, вторичное 
бесплодие —у9 (7%). Роды в анамнезе 
имели 26 (20%) больных, у 16% — бере- 
менность закончилась самопроизволь- 
ным прерыванием в сроки 3—11 нед 
гестации, причем у 10% женщин — 
после экстракорпорального оплодот- 
ворения. При анализе перенесенных 
заболеваний обращает на себя внима- 
ние высокий инфекционный индекс 
в детстве. Оперативные вмешательства 
на придатках матки в связи с новообра- 
зованиями яичников различного генеза 
в прошлом выполнены у 38 (319) паци- 
енток, в том числе по поводу эндоме- 
триоидных кист —у 26 (21%). Следует 
уточнить, что у 22 из 38 (18%) больных 
входе предшествующих хирургических 
вмешательств были удалены придатки 
матки. 

Длительность основного заболева- 
ния колебалась от нескольких месяцев 
до 4 лет (в среднем — 1.6 + 0,6 года). Его 
ведущими симптомами были; тазовые 
боли различной интенсивности — 74%, 
дисменорея — 22%, диспареуния — 14%, 
меноррагии — 5% (перечисленные сим- 
птомы сочетались в различных отно- 
шениях). Лишь 15 (12%) пациенток 
не предъявляли жалоб, у них образо- 
вания яичников были выявлены гине- 
кологом и/или врачом ультразвуковой 
диагностики при профилактическом 
осмотре. При гинекологическом иссле- 
довании патологические образования 
в проекции придатков матки обнару- 
жены у 38% женщин, у 12% — выска- 
зано предположение об их наличии. 
Соответственно в 50% наблюлений 
новообразования яичников диагности- 
рованы только с помошью эхографии. 

Методика аспирационной (скле- 
розирующей) терапии эндометриом 
яичников хорошо известна и описа- 
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на ранее [6]. Следует акцентировать 
внимание на необходимости полной 
санации полости кисты и экспозиции 
70% раствора этанола не менее чем на 40 
с (в зависимости от исходного объема 
эндометриомы). 


Результаты исследования 
и их обсуждение 

Средний диаметр эндометриом яич- 
ников в наших исследованиях варьиро- 
вал от 25 до 65 мм. В 84 (67,7%) наблю- 
дениях патологический процесс был 
односторонним, в 72,3% — двусторон- 
ним. У 43 (34,6%) женщин имел место 
рецидив заболевания после предше- 
ствующей цистэктомии, у 28 (22,6%) — 
эндометриоидные кисты локализова- 
лись в единственном яичнике иешеу7 
(5.6%) пациенток при ультрасонографии 
яичник, контрлатеральный от эндо- 
метриодного образования, был резко 
уменьшен в размерах, а в его срезах 
отсутствовали признаки антральных 
фолликулов (после предшествуюшей 
цистэктомии по поводу эндометрио- 
идных кист). То есть фактически у 35 
(28.2%) пациенток эндометриома диа- 
гностирована в единственном яич- 
нике. Ультразвуковая характеристика 
эндометриоидных кист хорошо изуче- 
наи не требует обсуждения. Следует 
уточнить, что их главным акустиче- 
ским критерием считается констатация 
внутри патологического образования 
мелкоточечной эхо-позитивной взвеси 
на фоне повышенного уровня звуко- 
проводимости. Обнаружение подоб- 
ной картины позволяет почти в 100% 
‘наблюдений установить точный диагноз 
до хирургического вмешательства. 

Для выявления локусов неоангиоге- 
неза — одного из основных маркеров 
злокачественной опухоли — исполь- 
зовали цветное допплеровское кар- 
тирование в режиме энергетического 
допплера. В этом режиме у больных 
с эндометриомами кровоток реги- 
стрировали в области ворот яичника, 
а также по периферии новообразо- 
вания в сохранной ткани яичника. 
Объем содержимого эндометриоид- 
ной кисты, эвакуированного в ходе 
аспирационной терапии, варьировал 
от2 до 12 мл. Однако истинный объем 
содержимого этих кист было сложно 
оценить вследствие высокой плот- 
ности «шоколадной» жидкости, что 
практически всегда требовало пред- 


РІ 


Симпозиум 
ыыы] 


варительного лизиса с помощью 0,9% 
раствора №аСі. Важным этапом склеро- 
зирующей терапии эндометриом явля- 
ется экспозиция 708 раствора этанола 
на завершающем этапе вмешательства. 
Ее длительность зависит от объема 
полости новообразования и составляет 
60-90 с. Суть данного этапа аспираци- 
онной терапии — вызвать легкий ожог 
(химическая деструкция) и в после- 
дующем — склероз эндометриоидной 
выстилки кисты. Склерозирующую 
терапию пациенток с эндометриоид- 
ными кистами яичников необходи- 
мо рассматривать только в комплексе 
с послеоперационным гормональным 
лечением. Вопрос ороли послеопераци- 
онной гормональной терапии больных 
эндометриозом яичников до настоя- 
щего времени остается поводом для 
дискуссий. Существует точка зрения, 
что после полного удаления капсулы 
эндометриоидных кист, других очагов 
эндометриоза нет необходимости в при- 
менении гормональных средств. Вто же 
время никто не отрицает сравнительно 
высокую частоту рецидивов эндоме- 
триом после цистэктомии, что можно 
объяснить наличием микроскопических 
и/или непигментированных гетерото- 
пий, рост которых в последующем обу- 
славливает рецидивы патологических 
образований. В любом случае, аспи- 
рационная терапия предусматривает 
обязательное назначение гормональных 
препаратов. 

Применение в послеоперационном 
периоде экзогенных гормонов (анти- 
гормонов) преследует следующие цели: 
1) дополнить склерозирующий эффект 

этанола; 

2) подавить пиковые выбросы гормо- 
нов аденогипофиза, способствую- 
щие рецидиву заболевания. 
Традиционно препаратами первой 

линии лечения пациенток с эндо- 
метриозом после хирургического 
вмешательства считаются комбини- 
рованные оральные контрацептивы 
(КОК) — эстроген-гестагенные сред- 
ства [4]. При выборе последних особое 
внимание уделяют типу прогестагена, 
так как именно эти соединения оказы- 
ваютантипролиферативное действие 
на очаги эндометриоза. 

Эффективность результатов комплекс- 
ной (склерозирующей + медикаментоз- 
ной) терапии эндометриом оценивали 
по следующим параметрам: 


п 


1) частота рецидивов новообразова- 
ния; 

2) длительность периода, в течение 
которого произошел рецидив эндо- 
метриомы; 

3) частота наступления беременности. 
Ретроспективный анализ получен- 

ных результатов показал, что частота 

рецидивов заболевания в течение пер- 

вых 12 мес наблюдения составила 38,7% 

(48 из 124 наблюдений). В то же время 

втечение первых 3 мес наблюдения этот 

показатель не превысил 9,7% (12 из 124 

наблюдений). В период 7—12 мес после 

вмешательства самопроизвольная бере- 
менность наступилау 36,34 (46) женщин, 
которая во всех наблюдениях закончи- 
лась родами. Причем часть пациенток 

(20,18) по разным причинам не плани- 

ровали беременности. 

Сегодня главная дилемма в отноше- 
нии эндометриом яичников — опериро- 
вать или не оперировать. Справедливо 
отметить, что по данному вопросу мне- 
ния ученых всего мира разделились. 
Действительно, некоторые авторы рату- 
ют в пользу нехирургического подхода 
при эндометриомах яичников диаметром 
до 3 см, аргументируя свою позицию 
резким снижением, а иногда потерей 
фолликулярного запаса после хирур- 
гических вмешательств на яичниках 
по поводу эндометриоидных образова- 
ний. Нельзя не признать, что данный 
фактимеет высокий уровень достовер- 
ности. Механизмы снижения/утраты 
фолликулярного запаса после хирурги- 
ческого лечения больных эндометриома- 
ми яичников различны, Однако главная 
причина тесным образом связана непо- 
средственно с морфогенезом эндоме- 
триом. Хорошо известно, что эндоме- 
триоидные кисты в отличие от других 
доброкачественных новообразований 
яичников характеризуются наличием 
плотных подэпителиальных сращений 
между капсулой кисты и воротами яич- 
ников — места прохождения основных 
кровеносных и лимфатических сосудов, 
питающих яичник. Поэтому цистэк- 
томия при эндометриоидных кистах — 
это уже большая травма для яичника, 
а необходимость лигирования (коагу- 
ляции) яичника в области его ворот 
вызывает дополнительные нарушения 
в системе кровоснабжения яичника. 
«Агрессивность» цистэктомии приэнло- 
метриомах — это одна сторона медали. 
Другая — напрямую связана с онколо- 


гической настороженностью. Сегодня 

не является поводом для дискуссий риск 

озлокачествления эндометриоза, Однако 

в обсуждении данной проблемы «усколь- 

зает» важное уточнение: способностью 

к малигнизации обладает, как правило, 

эндометриоз яичников, Именно для этой 

локализации эндометриоза характерны 
атипические формы, которые принято 
рассматривать как фазу перехода добро- 
качественного процесса в злокачествен- 
ный [8]. Проведенные по данной про- 
блеме клинико-статистические иссле- 
дования установили, что в отдаленном 
периоде наблюдения (11,4 года) риск 
развития рака яичников у пациенток 

с эндометриомами яичников в 2 раза 

выше, чем в популяции [9]. 

Анализ данных литературы и опыт 
собственных наблюдений по данной 
проблеме позволяют обосновать ряд 
положений: 

1) эндометриоз — гистологический диа- 
гноз, характеризующийся специ- 
фическими морфоструктурными осо- 
бенностями; до хирургического вме- 
шательства «эндометриодная киста 
яичника» — лишь предположительное 
заключение методов инструменталь- 
ной диагностики (УЗИ, КТ, МРТ); 

2) нецелесообразно проводить медика- 
ментозное лечение при эндометрио- 
идных кистах яичников без их гисто- 
логической верификации вследствие 
погрешности диагностики даже при 
использовании ультрасовременных 
методов нехирургической визуали- 
зации; 

З) учитывая высокие риски поврежде- 
ния фолликулярного запаса после 
хирургического лечения эндоме- 
триом, особенно при их рецидивах, 
необходимо ставить вопрос о при- 
менении аспирационной (склерози- 
рующей) терапии; 

4) склерозирующую терапию пациенток 
сэндометриоидными кистами яични- 
ков необходимо рассматривать только 
в комплексе с послеоперационным 
гормональным лечением. 

Важно подчеркнуть, что от комплаент- 
ности экзогенных гормонов зависит исход 
микроинвазивного (максимально щадя- 
шего для функции яичников) хирургиче- 
ского вмешательства, коим является скле- 
ротерапия, Сегодня КОК вполне справед- 
ливо причисляют к препаратам первой 
линии выбора, которые используют для 
купирования тазовой боли у пациенток 
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с эндометриозом. Их потенциальными 
преимуществами являются сравнительно 
низкая пена, небольшая частота побоч- 
ных эффектов, возможность длительного 
лечения. Последний аспект имеет осо- 
бое значение у женщин, не планирую- 
ших беременность, При выборе КОК для 
послеоперационного лечения пациенток 
с эндометриоидными кистами яичников 
необходимо учитывать фармакодинамику 
прогестагена, входяшего в состав КОК. 
Данные литературы свидетельствуют, что 
эффективность диеногеста при эндоме- 
триозе сопоставима с таковой агонистов 
гонадотропин-рилизинг-гормона [10]. 
Однако вотличие от последних прогеста- 
гены не модулируют развитие эстроген- 
дефицитных состояний, тяжело перено- 
симых пациентами. В литературе послед- 
нихлет сведения обэффективности скле- 
розирующей терапии эндометриом имеют 
разноречивый характер. В метаанализе 
Сопеп ег а1., основанном на изучении 
мировых источников (Рибте, ЕтЬаѕе, 
Ома Медйте, Соовіе 5спойг, СНиканмаЬ. 
воу, Сосћгапе Сепиа! ҜерічіегоГСопигоПей 
ТнаК), частота рецидивов эндометриом 
после склерозирующей терапии варьи- 
руетот 0% до 62,5% (соответственно 
эффективность — от 37,5% ло 100%) 111]. 
В наших исследованиях частота реци- 
дивов составила 38,7%, что коррелирует 
с «нижней границей» эффективности 
данного метода. В то же время мы счи- 
таем это достаточно высоким результа- 
том, основанным на многолетнем опыте. 
Различия в эффективности склерозиру- 
юшей терапии, представленные влите- 
ратуре, по-видимому, объясняются дли- 
тельностью периода наблюдения заэтими 
пациентками, В частности, в наших 
исследованиях в течение первых 3 мес 
наблюдения этот показатель не превы- 
сил 9,7%, что в итоге способствовало 
наступлению беременности у 46 из 124 
женщин, С учетом того, что 25 (20,1%) 
женщин, вошедших в настоящее иссле- 
дование, не планировали беременность 
и использовали гормональную контра- 
цеппию (диеногест + этинилэстради- 
ол), частота наступления беременности 
вланной группе достигла 46,4%. 
Необходимо подчеркнуть, что склеро- 
терапия эндометриом яичников недолж- 
на рассматриваться в качестве панацеи 
влечении таких пациенток. Ее популя- 
ризация не означает отказ от примене- 
ния других методовхирургического вме- 
шательства. Безусловно, данный метод 
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обеспечивает максимально бережное 
отношение к фолликулярному запасу. 
Однако он имеет и свои ограничения, 
такие как невозможность выполнения 
овариолизиса, отсутствие визуально 
го контроля над леструкцией капсулы 
кисты, отсутствие информации о рас- 
пространенности эндометриоза. Более 
того, благоприятный исход аспираци- 
онной терапии эндометриоидных кист 
яичников во многом зависит от соблю- 
дения условий и показаний к подобному 
вмешательству: 

* репродуктивный возраст (особенно 
его начало); 

* отсутствие в анамнезе беременно- 
стей; 

* средний диаметр новообразования 
не более 60 мм; 

* планирование экстракорпорального 
оплодотворения; 

* быстрый рецидив гистологически 
верифицированной эндометриомы 
после предшествующей операции; 

* рецидив эндометриоидной кисты 
елинственного яичника; 

* предшествующие многократные 
оперативные вмешательства наедин- 
ственном яичнике; 

+ высокий риск осложнений абдоми- 
нального хирургического вмеша- 
тельства [12]. 


Заключение 

Склеротерапия эндометриом яич- 
ников с ультразвуковым мониторин- 
гом вмешательства — минимально 
инвазивный метод лечения пациенток 
репродуктивного возраста, обеспечи- 
вающий сохранность фолликулярного 
запаса, Также данный метод можно рас- 
сматривать в качестве выбора в слож- 
ных клинических ситуациях: рецидив 
эндометриоидной кисты единственно- 
го яичника; предшествующие много- 
кратные оперативные вмешательства 
на единственном яичнике; высокий 
риск осложнений абдоминального 
хирургического вмешательства и др. 
Аспирационная терапия эндометриом 
не должна рассматриваться в качестве 
основного метода лечения таких паци- 
енток, для ее применения разработа- 
ны опрелеленные условия и показания. 
Склерозирование капсулы эндометриом 
яичников не является монотерапией, 
се исход во многом определяется алек- 
ватностью послеоперационного гормо- 
нального лечения. № 
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Резюме. Статья посвящена вопросам ведения беременности и родов при гестационном сахарном диабете (ГСД), выбору 
метода и сроков родоразрешения беременных с ГСД с целью улучшения перинатальных исходов родов у таких пациенток. 
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оследнее десятилетие характеризуется стремитель- 
ным ростом заболеваемости сахарным диабетом 
(СД) — эндокринной патологии, определенной 
ВОЗ как эпидемия неинфекционного заболевания 
11, 2]. Если в 2000г. в мире насчитывалось около 177 млн 
больных сахарным диабетом, из которых 50% — женщины 
репродуктивного возраста, то к 2035 г. этот показатель может 
достигнуть 592 млн человек [3]. В 2017 г. РФ вошла в топ-10 
стран мира по распространенности СД, а число больных СД 
составило 8,5 млн. При этом необходимо отметить, что доля 
детей и подростков — основного репродуктивного потенш 
каждой страны — составляет 20-50% от всех заболевших [4]. 
Высокая распространенность сахарного диабета во псем мире 
обуславливает актуальность научных исследований и реше- 
ния практических задач по ведению беременности и родов при 
тестационном сахарном диабете (ГСД), распространенность 
которого в мире до 20% и в среднем составляет около 7% |1, 
5]. Это глобальная проблема, объединяющая специалистов 
различных медицинских специальностей, так как ГСД являет- 
ся одной из основных причин материнских и перинатальных 
осложнений [3, 5—8]. При ГСД значимо повышаются риски 
развития преэклампсии, преждевременных родов, оперативного, 
родоразрешения (24,1—57,4%) |9, 10]. 
ГСД имеет негативное влияние на плод, формируя плацен- 
тарную недостаточность, симптомокомплекс диабетической 
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фетопатии (ДФ), приводящей к неблагоприятным перинаталь- 
ным исходам, вплоть до гибели плода [3, 4, 11. 

Один из наиболее спорных вопросов современного акушер- 
ства — выбор метода и сроков родоразрешения беременных 
с ГСД. По сути, нормативная база на сегодня представлена 
документами, которые носят рекомендательный характер, нуж- 
даются в расширении и дополнении. 

Согласно положениям Российского национального консенсуса 
(2012), ГСД не является самостоятельным показанием к досроч- 
ному родоразрешению и плановому кесареву сечению, хотя 
родоразрешение рекомендуется проводить несколько раньше, 
всроке 38—39 недель [5]. 

Слелует отметить, что с момента появления клинических реко- 
мендаций по диагностике и ведению беременных с ГСД, бази- 
рующихся на многоцентровых исследованиях, рекомендации 
международных медицинских ассоциаций в отношении сроков 
родоразрешения беременных с ГСД значительно изменились. 
Повышение эффективности выявления ГСД и контроля глике- 
мии привелок повышению планки допустимого гестационного 
срока родов. В обновленном бюллетене Американской колле- 
гии акушеров-гинекологов (Атегісап соПеве оЃоБке(тісіапѕ апа 
вупесоїорічіѕ, АСОС) [12] сообщается, что у беременных с ГСД, 
хорошо контролировавшимся диетотерапией, допустима выжида- 
тельная тактика до 41.0 недели (40 недель 6—7 дней), а у получавших 
инсулин —до 39 недель 6—7 дней. Так, индукция родов в 40 недель 
была более успешна, чем в 38 (92,3% и 77,3% соответственно), 
ниже частота кесарева сечения (18,79% и 24,195 соответственно), 
а частота гипогликемии новорожденных почти в три раза ниже. 
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‘Частота кесарева сечения при ГСДтакже снизилась после иссле- 
дования НАРО и внедрения рекомендаций Международной ассо- 
циапии групп изучения диабета и беременности (Ілісгпайопаї 
ахзосіаіоп оће Фабчеу ап ргепапсу Ушбу вгоирь, ІАРРЅО), что 
связывают с повышением качества и своевременности диагности- 
ки, качества ведения пациенток с ГСД, а соответственно — умень- 
шением частоты ДФ (снижение с 219 до 10%) или еетяжелых форм 
17, 13]. Весьма разноречивы и лискутабельны данные зарубежных 
и отечественных авторов по методам родоразрешения при ГСД 
на инсулинотерапии (ГСД НИ) и ЛФ. Большинство исследователей, 
признавая приоритег за программированными родами (ПР), при 
ГСД НИ настаивают на значительном расширении показаний 
к кесареву сечению при ГСД, требуюшем коррекции инсулином, 
иДФ [14—17]. Вместе с тем по данным других авторов [13, 18] 
абломинальное ролоразрешение при ГСД не является методом 
выбора, оптимизирующим перинатальные исходы родов. 

Поиск новых альтернативных метолов по выявлению деком- 
пенсации ГСД, прогнозированию исходов беременности является 
крайне актуальным. В связи с вышесказанным использование 
технологий «омикс», позволяющих получать новые предикторы 
тестационного неблагополучия, открывает новые перспективы 
в изучении ГСД, в том числе оптимизации сроков и методов 
родоразрешения и го последствий для матери и плода [19, 20]. 

Согласно данным обзора, напечатанного в Сііпісаї Віосһетіѕі 
Веме\з, применение высокоэффективной жидкостной хро- 
матографии в сочетании с тандемной масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ-МС/МС) в клинических лабораториях чрезвычайно 
возросло в течение последних 10—12 лет. 

Основными достоинствами метола ВЭЖХ-МС/МС являются: 
+ возможность точного количественного анализа малых молекул; 
< одновременный анализ множества целевых соединений; 

* уникальная специфичность; 
* высокая скорость анализа, 

С позиции биоэнергетики высокое содержание аланина — 
частичный переход клеток на режимы анаэробного гликолиза. 
С патобиофизической точки зрения ишемия плода не огра- 
ничивается лишь гипоксией, а характеризуется нарушением 
транспортировки глюкозы и аминокислот. Последние теряют 
аминогруппы, превращаясь в кетокислоты, и вливаются в пути 
распада цикла Кребса. Исходя из всего вышеизложенного, воз- 
врат к нормальному метаболизму невозможен, что и объяс- 
нлет отсутствие эффективного лечения декомпенсированной 
формы плацентарной недостаточности. Прежде всего, данные 
метаболические изменения касаются заменимых аминокислот, 
для незаменимых существуют более сложные превращения, 
вследствие чего такие аминокислоты, как фенилаланин, лейцин, 
изолейцин, гистидин, накапливаются во внеклеточной жидкости 
и их солержание повышается соответственно. Сам по себе фени- 
лаланин в высоких концентрациях очень токсичен для головного 
мозга, ограничивает поставку тирозина и триптофана через 
тематоэнцефалический барьер, что тормозит синтез дофамина, 
норадреналина и серотонина, важнейших нейромедиатеров. 
Данные преврашения могут приводить к энцефалопатии плода. 
и формировать неполноценность мозговых структур маловесных 
детей, Повышение уровня валина можно описать как дефицит 
АТФ, вызывающий тканевую гипоксию, активацию глюконео- 
генеза и с исходом нарушения в системе мать-плацента- плод. 

Целью настоящего исследования было улучшение перинаталь- 
ных исходов родов у пациенток с ГСД НИ путем оптимизации 
сроков и методов родоразрешения. 

Задачи исследования: 
< представить социально-биологическую характеристику 

‘пациенток с ГСД НИ; 
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* определить критерии для проведения программированных 
родов (ПР) у пациентов с ГСД НИ в зависимости от срока 
тестации; 

> определить оптимальные методы преиндукции и индукции 
родов пациентов с ГСД НИ; 

+ провести анализ исходов ПР пациентов с ГСД НИ; 

+ на основе изучения метаболомного гомеостаза оптимизиро- 
вать сроки и методы родоразрешения у пациентов с ГСД НИ. 
Исследование проводилась на клинической базе кафедры 

акушерства и гинекологии с курсом перинатологии ФГАОУ ВО 

РУДН — ГБУЗ ГКБ № 29 им. Н.Э. Баумана ДЗМ. 

Всего обследовано 110 беременных в сроке 37—41 неделя. 
Методом копия-пара выделены: основная группа беременных с 
ГСД на инсулинотерапии и труппа сравнения. Основную группу 
составили 60 беременных с ГСД на инсулинотерапии в сроке 37 
недель гестации. Контрольную группу составили 50 беременных 
в том же сроке гестации. В зависимости от сроков и метода 
родоразрешения пациентки основной группы в дальнейшем 
были разделены на 4 подгруппы: 1 — пациентки, беременность 
которых закончилась путем программированных родов в сроке 
38—39 недель; П — пациентки, беременность которых закон- 
чилась путем программированных родов в сроке 40—41 неделя; 
Ш — пациентки, самостоятельно вступившие в роды (включая 
дородовое излитие вод) в сроке 33—40 недель: ТУ — пациентки, 
родоразрешенные путем операции кесарева сечения. 

Критерии включения: самопроизвольно наступившая бере- 
менность, одноплодная беременность у пациенток с ГСД НИ. 

Критерии исключения: многоплодная беременность, пре- 
эклампсия. 

Метод исследовани; 
1) клинико-стастистический; 

2) клинико-лабораторный; 

3) антенатальные и интранатальные методы оценки состояния 
плода (ультразвуковое исследование, допплерометрия, кар- 
диотокография); 

4) стастистическая обработка данных проводилась с примене- 
нием методов вариационной статистики, дисперсионного, 
корреляционного и многофакторного анализа. Использовался 
стандартный пакет статистических программ Зайзиса 10,0; 

5) ВЭЖХ-МС/МС. 


Результаты исследования и их обсуждение 

За 4 года прошло 8628 родов у пациенток с СД. За 2017 г.— 2228 
роловс СД. Со времени консенсуса по ГСД 2012 г. отмечается уве- 
личение числа пациенток с ГСД, из них каждая четвертая-пятая 
наинсулине. 

Проведенный клинико-статистический анализ состояния 
соматического и репролуктивного здоровья обследованных 
пациенток в целом показал сопоставимость и однородность 
групп по основным анализируемым параметрам. 

Возраст обследованных женшин варьировал от 23 ло 43 лет. 
составив в среднем в основной группе с ГСД НИ 32,3 + 1,36 года, 
в контрольной — 28,3 + 0,92 года (р < 0,05). В группе с ГСД НИ 
выявлено достоверное увеличение возраста первобеременных 
женщин по сравнению с контрольной группой. Сопутствующие 
экстрагенитальные заболевания выявлены в 74,0% беременностей, 
осложненных ГСД НИ, что в4,5 раза больше, чем в контрольной 
группе. Превалировали заболевания мочевыделительной системы 
(хронический пиелонефрит) — у 48,0%, щитовидной железы 
(гипотиреоз, аутоиммунный тиреоидит) — 35%, органов зрения 
(миопия различной степени тяжести) — у 24,0%, нарушения 
жирового обмена различной степени — у 33%. Индекс здоровья 
сопутствующей ГСД НИ соматической заболеваемости составил 
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1,85 + 0,1 для каждой пациентки, в отличие от контрольной груп- 
пы — 0,86 + 0,1. У пациенток контрольной группы преобладали 
заболевания желудочно-кишечного тракта — у 23,0%, вегетососу- 
дистая дистония —у 13,0%. Заболевания почек у этих беременных 
встречались в 2,5 раза реже, нежели у беременныхс ГСД НИ. 

Гинекологические заболевания ванамнезе выявлены у 67,09% 
пациенток, беременность которых осложнена ГСД НИ, вгруппе 
с неосложненной беременностью — у 38,0% (р < 0,05). Однако 
статистически достоверная разница касалась только неспецифи- 
ческих вагинитов и бактериальных вагинозов: при ГСД НИ они 
встречались в анамнезе почти в 2 раза чаще — у 48% пациенток. 

В основной группе перворолящих было 45%, повторноро- 
дящих — 55%. Ранние репродуктивные потери в виде нераз- 
вивающейся беременности — у 10 (10%), самопроизвольного 
выкидыша — у 15 (159); у 28 (28%) — артифициальные аборты 
(один — у 22,0%, два и более — у 6,0%). 

В контрольной группе первороляшие составили 54%; повтор- 
нородящие — 46%. В исходах беременности преобладали арти- 
фициальные аборты — у каждой второй (один — у 38%, два 
и более — у 15%), что в 1,9 раза больше, чем у беременных с ГСД 
НИ; неблагополучный исход в виде неразвивающейся беремен- 
ности и самопроизвольного выкидыша отмечался в 2 раза реже, 
нсжсли у пациентокс ГСД НИ,— в 5,0% и 7,0% соответственно. 

Характерным явилось отсутствие предгравиларной подго- 
товки у 3/4 пациенток (72,0%) с ГСД НИ. У 1/3 из них (34%) 
диагноз ГСД был поставлен после 30 недель беременности. 
Инсулинотерапия была назначена у 21% в связи с выявленными 
признаками ДФ после 32 недель гестации. 

Основными критериями провеления программирован- 
ных родов при ГСД НИ являлись: головное предлежание, 
перинатальный риск (по модифицированной шкале про- 
гнозирования перинатальной заболеваемости [21] менее 30 
баллов (ФР)), индекс амниотической жидкости менее 25 см, 
в случае антенатально диагностированной ДФ — отсутствие 
эхо-признаков, свидетельствующих о тяжести ДФ: таких как. 
гепатоспленомегалия, гипертрофия миокарда, толщина мягких 
тканей более 3 мм. 

В случае недостаточно «зрелых» родовых путей (менее 8 баллов 
по шкале Бишопа) применяли преиндукцию с помощью катетера. 
Фолея. При «незрелой» шейке матки (менее 6 баллов по шкале 
Бишопа), отсутствии признаков ДФ, в качестве первого этапа под- 
готовки применяли мифепристон по 200 мг дважды через сутки, 
под контролем уровней гликемии и артериального давления 
с оценкой эффективности в течение 48 ч. Преинлукция потре- 
бовалась 77,0% в 1 подгруппе и 61% во И группе соответственно. 
Преимущественным методом было интрацервикальное введение 
катетера Фолея. 

Веление программированных ролов включало: 

+ отмену инсулина в день ПР; 

+ ведение родов с налаженной инфузионной системой; 

* контроль уровня гликемии (4,4—7,0 ммоль/л); 

+ коррекцию аномалий родовой деятельности в течение 2 часов; 
* оптимальное анестезиологическое пособие; 

* динамический мониторинг состояния матери и плода; 

+ интранатальный пересчет факторов риска; 

* присутствие неонатолога на родах; 

+ профилактику кровотечения в родах. 

Большинство беременных с ГСД, у которых применяли родо- 
возбуждение, завершили роды через естественные родовые пути: 
частота кесарева сечения составила 37 (9,7%), что значительно, 
ниже не только данных, приведенных в литературе (24,1—57,4%), 
но и влва раза ниже частоты кесарева сечения по роддому в целом 
(19,6,0%) по данным 2017 г. 
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Соотношение самопроизвольного начала родовой деятельности 
и индуцированного составило 3,5:1 в группе в сроке 40—41 недель; 
1:3 вгруппе 38—39 недель. 

Полученные результаты исследования метаболомного гоме- 
остаза свидетельствуют о нарушениях у пациенток с ГСД НИ, 
особо выраженных в Г и ТУ подгруппах. У 42% пациентов этих 
групп была поздняя выявляемость ГСД и назначение инсу- 
линотерапии после 37 недель. Интересно отметить, что в 18% 
случаев диагноз ГСД был поставлен в связи с выявленными 
ультразвуковыми маркерами ДФ. В І полгруппе зарегистри- 
ровано повышение аланина 591 + 5,7 мкмоль/л; метионина 
39,8 + 2.4 мкмоль/л; фенилаланина 103,24 + 5,4 мкмоль/л; тиро- 
зина 82 + 4,2 мкмоль/л, валина 271 + 2,8 мкмоль/л, лейцина + 
изолейцина 370 + 43,4 мкмоль/л. Можно предположить, что 
в Г подгруппе отмечались более глубокие и длительные метабо- 
лические нарушения, приводящие к необратимым изменениям 
в плацентарном гомеостазе, вызывая субкомпенсацию плацен- 
тарной недостаточности и усугубляя тяжесть фетопатии, что 
подтвердилось данными клинического наблюдения во время 
беременности, потребовавшими досрочного родоразрешения 
в 38 недель путем ПР с тщательным наблюдением за состоя- 
нием матери и плода. В 14,7% ПР закончились экстренным 
кесаревым сечением, что ниже, чем по всему роддому в целом 
(19,6%). Интранатальное страдание плода, послужившее поводом 
к абдоминальному родоразрешению при ПР, среди пациенток 
1 подгруппы составило 20,6%. Основными показаниями к экс- 
тренному кесареву сечению послужили: отсутствие эффекта. 
от коррекции слабости родовой деятельности — 47,3%, а также 
высокий интранатальный прирост суммы баллов риска — 32,1,%. 
Большой процент слабости родовой деятельности можно связать 
с отсутствием родовой доминанты в сроке 38 недель и в связи 
с этим неэффективностью преиндукции и индукции родов, 

ТУ подгруппа: повышение аланина 623 + 3,7; метионина 
46.7 + 4.9; фенилаланина 123,12 + 3,4; тирозина 89 + 4,2, валина 
343 + 2,8, лейцина + изолейцина 410 + 23,4. Выраженные изме- 
нения представленных показателей в сочетании с клиническими 
проявлениями ПЦ, нестабильностью уровня гликемии, усугубле- 
нием ДФ послужили показаниями к плановому кесареву сечению. 
Плановое кесарево сечение в сроке 38 недель составило 10,19%. 

Наиболее благоприятные показатели метаболомного равновесия 
были получены в И подгруппе:аланин 238 + 4,9; метионин 26,3 3,6; 
Фенилаланин 66,3 + 5,4; тирозин 78,4 + 6,1, лейцин + изолейцин 
284 + 32,4. Уловлетворительное состояние плода, отсутствие ДФ, 
стабильный уровень гликемии позволили максимально пролонги- 
ровать беременность до физиологического срока родов и провести 
ПР. Вышеописанные метаболиты сопоставимы с группой контроля 
(аланин 204 + 2,4; метионин 24,3 +7,1; фенилаланин 61,3 + 3,2; 
тирозин 69,4 + 3,1; лейцин + изолейцин 232 + 22.4). Частота кесаре- 
ва сечения была ниже и составила 9,18. Основными показаниями 
к экстренному кесареву сечению послужили: отсутствие эффек- 
та от коррекции слабости родовой деятельности — 31%, а также 
высокий интранатальный прирост суммы баллов риска — 43%, 
декомпенсация плацентарной недостаточности — 269. 

Умеренно выраженные изменения наблюдались в Ш под- 
труппе: повышение аланина 421 + 4,2; метионина 31,4 + 2,1; 
фенилаланина 79,6 + 3,4; тирозина 78,4 + 6,4, лейцина + изо- 
лейцина 284 + 27,4. Частота кесарева сечения в описываемой 
труппе была в 1.6 раза выше, составляя (15,6%) (р < 0,05, различия 
статистически значимы). Показания для экстренного кесарева 
сечения были сопоставимы с показателями 1 подгруппы. 

При сравнении зависимости перинатальных исходов от сроков 
и методов родоразрешения у пациенток с ГСД НИ было выяв- 
лено следующее. У получавших инсулин респираторный дис- 
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тресс-синдром новорожденных в 1.6 раза чаще встречался после 
планового кесарева сечения в сроке 38—39 недель (15 (197,09), 
даже по сравнению с ПР, проведенными в этом же сроке, — 
22 (121,090) (различия статистически значимы, р < 0,05). 
Показатели лля И подгруппы в сроке 40—41 неделя — 5 (66,095) 
(различия статистически значимы, р < 0,05). Показатели для Ш 
подгруппы — 18 (10,0%) (различия статистически значимы, 
р < 0,05). Также в основной группе значимо снизилось коли- 
чество неонатальных гипогликемий у новорожленных после 
самопроизвольных и ПР по сравнению с кесаревыми сечениями. 
Можно предположить, что необходимый физиологический 
стресс, перенесенный в родах, способствовал лучшей адаптации 
и функциональной зрелости новорожденных. 

Среди всех доношенных новорожденных роддома в 2017 г. 
синдром лыхательных расстройств наблюдался у 243 (25,2%), 
что подтверждает специфичность данного нарушения периода 
адаптации новорожденных именно при СД. Таким образом, 
наилучшие неонатальные исходы наблюдались у пациентов 
после ПР в сроке 40—41 неделя и после спонтанного начала 
родовой деятельности. Необходимо заметить, что, при сравнении 
показателей после планового кесарева сечения и экстренного, 
наилучшие неонатальные исхолы наблюдалисьу пациенток, 
прооперированных в ходе родовой деятельности. 

Полученные результаты позволяют сделать вывод, что при- 
менение дифференцированного подхода к программированию 
родов снижает не только частоту кесарева сечения, но и улучшает 
перинатальное здоровье будущего поколения. 

Повышение аланина, как конечного субстрата глюконеогенеза, 
являлось, вероятно, ответом на гипоксию, гипогликемию, сни- 
жение энергообеспечения клеток, нехватку нейромедиаторов, 
источником которых являются многие аминокислоты, Наши 
исследования согласуются с исследованиями (С.В. Апресян, 2016). 

Аномальное высокое содержание перечисленных метаболитов, 
выявленное в настоящем исследовании, впоследствии может стать 
основой для создания экспресс-метода прогнозирования аку- 
шерских осложнений, декомпенсации ГСД, плацентарной недо- 
статочности и ухудшения состояния плода при ГСД, включая ДФ. 


Выводы 

1. Пациентки с ГСД НИ характеризуются высоким индек- 
сом здоровья и отягощенным акушерско-гинекологическим 
анамнезом. 

2. Использование предложенных критериев ведения родов 
позволяет успешно использовать метод ПР. 

3. Методы и сроки родоразрешения при ГСД НИ определяют- 
ся совокупностью клинических показателей, суммой ФР, 
а также выраженностью ДФ. 

4. Инлукция родов более успешна, если проводится ближе 
к физиологической дате родов. 

5. Наилучшие результаты получены при использовании для 
преиндукции родов катетера Фолея и собственно индукции 
родов путем амниотомии, при сроках, близких к физиоло- 
тической дате родов. 

6. Метод программированных родов может служить важным 
резервом не только снижения частоты кесарева сечения, 
но и улучшения перинатальных исходов. 

7. Проведенный анализ состояния новорожденных позволяет 
считать ПР перинатально безопасным. 

8. Выявленные изменения в перечисленных метаболитах впо- 
следствии могут стать основой для создания экспресс-мето- 
да прогнозирования декомпенсации ГСД НИ, формирова- 
ния фетопатии, тем самым оптимизировать сроки и методы 
родоразрешения. Ш 
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Таблица 


Особенности терапии сердечной недостаточности (СН) у пациентов с сахарным диабетом (СД) * 


Препараты Особенности применения у пациентов с СД 


ИАПФ и БРА Ингибиторы АПФ показаны при СД 2 типа и СН, поскольку улучшают исходы и 
уменьшают смертность 

ИАПФ рекомендуются в дополнение к бета-блокаторам у пациентов с систолической СН 
и СД 2 типа для снижения смертности и частоты госпитализаций 

У пациентов с систолической СН и СД 2 типа с явной непереносимостью иАПФ ввиду 
побочных эффектов можно использовать в качестве альтернативы БРА 

Сочетания БРА и иАПФ следует избегать при ФВ ЛЖ ниже 40%, даже если у них 
сохраняются симптомы, несмотря на оптимальную терапию иАПФ в комбинации 

с бета-блокатором. Таким пациентам нужно назначать АМР, что ведет к более 
существенному падению заболеваемости и смертности, чем добавление БРА 

Когда иАПФ и БРА используются у пациентов с СД, обязателен контроль за функцией 
почек и калием, так как развитие нефропатии происходит довольно часто 

Могут увеличивать эффекты гипогликемических препаратов путем увеличения 
чувствительности к инсулину. Требуется мониторинг уровня гликемии 


Бета-адреноблокаторы В дополнение к иАПФ (или, если непереносимость, БРА) должны быть назначены всем 
пациентам с ФВ ЛЖ = 40% для снижения смертности и частоты госпитализаций 

При СН в сочетании с СД 2 типа рекомендуются следующие бета-блокаторы: 
метопролола сукцинат в форме замедленного высвобождения, бисопролол и 
карведилол 

Могут увеличивать (торможение секреции инсулина) или уменьшать (нарушение 
гликогенолиза) уровень глюкозы крови. Повышают риск развития тяжелой гипогликемии 
Выраженные положительные эффекты бета-блокаторов при СД и СН перевешивают 
риск гипогликемии, дислипидемии и возможного снижения чувствительности к инсулину 


АМР АМР рекомендуются всем пациентам с сохраняющимися симптомами (класс 11У 

по МУНА) и ФВ ЛЖ = 35%, несмотря на лечение иАПФ (или БРА) и бета-блокатором, для 
снижения риска госпитализации по СН и преждевременной смерти 

Обязательно мониторирование функции почек и уровня калия, учитывая высокий риск 
наличия нефропатии при СД 


Диуретики Эффект диуретиков на смертность и заболеваемость не был изучен, но эти препараты 
полезны для облегчения одышки и отеков при СН с перегрузкой жидкостью, вне 
зависимости от ФВ 

Петлевые диуретики рекомендуются, в отличие от тиазидов, которые, как показано, 
способствуют гипергликемии 


Ивабрадин Добавление ивабрадина к иАПФ, бета-блокаторам и АМР следует рассматривать 

у пациентов с синусовым ритмом с СД 2 типа при ФВ ЛЖ < 40% с сохраняющимися 
симптомами (класс 11-1У по МУНА) и ЧСС > 70 в минуту, несмотря на максимальную 
переносимую дозу бета-блокаторов 


Примечание. БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; АМР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов; ЧСС — частота 
сердечных сокращений. 
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Таблица 


Гипогликемическая терапия у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа с сердечной недостаточностью (СН)* 


Препараты Особенности Рекомендации 
Метформин Демонстрирует снижение смертности и госпитализаций Препарат первого выбора для терапии СД, в том 
Данные о развитии лактоацидоза при СН в последних числе при СД и СН при условии сохраненной 
‘исследованиях не подтверждаются функции печени и почек 
Глитазоны Вызывают задержку жидкости (ассоциировано со Тиазолидиндионы не должны 


-снижением гемоглобина и гематокрита), отеки и прибавку | использоваться у пациентов с СН и СД 2 типа, 
массы тела (около 1-3 кг), особенно при одновременном | так как задержка жидкости может ухудшать или 
применении инсулина. Предположительные механизмы | провоцировать СН 

задержки жидкости — ретенция натрия, увеличение 
объема плазмы крови через РРАВу-зависимый механизм, 
повышение эндотелиальной проницаемости и кишечного 
ионного транспорта. Повышают риск СН 


см Окончательная позиция сердечно-сосудистой Соблюдать осторожность в применении при СН. 
безопасности у пациентов с СН не определена. Препараты | Исключить использование глибенкламида 
СМ были связаны с повышенным риском ухудшения СН 


иДПП-4 Среди пациентов с СН по результатам клинических Ингибиторы ДПП-4 (саксаглиптин) следует 
исследований позиция не определена однозначно: применять с осторожностью у больных 
ситаглиптин — нейтральный эффект (ТЕСО$), с выраженными стадиями СН 


алоглиптин — нейтральный эффект (ЕХАМШМЕ)*, 
вилдаглиптин, линаглиптин – нейтральный эффект 
(метаанализы); саксаглиптин — увеличение частоты 
госпитализаций по поводу СН (ЅАМОР-ТІМІ 53) 


Инсулин Инсулин является мощным натрийзадерживающим Дополнительный контроль диуреза 
гормоном, а в сочетании с уменьшением глюкозурии 
может усугубить задержку жидкости, что приводит 
кухудшению СН и может влиять на повышение 
смертности (в целом данные противоречивы) 


АрГПП-1 Среди пациентов с СН по результатам клинических Без дополнительных ограничений 
исследований позиция не определена однозначно. 
Ликсисенатид — нейтральный эффект (ЕЦІХА) 


ингТ-2, Среди пациентов с СН по результатам клинических Раннее назначение иНГТ-2 (эмпаглифлозин) 
исследований позиция не определена однозначно. пациентам с СД 2 типа для снижения ССЗ, общей 
Эмпаглифлозин* — единственный представитель класса | и сердечно-сосудистой смертности, госпитализаций 
с доказанным позитивным эффектом в группе пациентов | по поводу СН“ 

с СД2 типа высокого сердечно-сосудистого риска. 


Примечание. * С 76% повышением риска госпитализации по поводу СН в группе пациентов без предшествовавшей ХСН по критериям, 
обозначенным в РКИ (наиболее высокий риск — среди пациентов с исходно более высоким уровне МНУП). ** Многоцентровое 
‘двойное слепое исследование ІІ фазы ЕМРА-НЕВ Ошсоте (МСТОТ131676); иНГЛТ-2 — селективные ингибиторы натрийглюкозного 
ко-транспортера 2-го типа; АрГПП-1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1; СМ — препараты сульфонилмочевины; 
ИДПП-4 — ингибитор; дипептидилпептидазы 4-го типа. 
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Таблица 
Персонализация выбора сахароснижающих препаратов в зависимости от доминирующей 2 


клинической проблемы“ 


Проблема Рекомендованы (приоритет) Безопасны/нейтральны Не рекомендованы 


‘Сердечная недостаточность, ИНГЛТ-2 иДПП-4 СМ (глибенкламид) 
(эмпаглифлозин) АРГПП-1 Т3) 

иНГЛТ-2 иДПП-4 (саксаглиптин) 
Акарбоза 

Инсулины 

(осторожность на старте) 


Примечание. иНГЛТ-2 — селективные ингибиторы натрийглюкозного ко-транспортера 2-го типа; иДПП-4 — ингибиторы дипептидил 
‘пептидазы 4-го типа: АрГПП-1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1; СМ — препараты сульфонилмочевины; 
ТЗД — тиазолидиндионы. 
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иперпаратиреоз (ГПТ) — эндокринное заболевание, 

характеризующееся избыточным синтезом и секре- 

цией паратиреоидного гормона (ПТГ) в одной или 

нескольких парашитовидных железах (ПЩЖ). 
Физиологическое значение ПТГ состоит в поддержании 
постоянного уровня кальция в крови. Кальций — это главный 
регулятор секреции ПТГ с отрицательной обратной связью 
между концентрацией кальция и высвобождением ПТГ, кото- 
рая опосредуется через взаимодействие кальция с кальций- 
чувствительным рецептором (САЗВ), презентирующимся на 
поверхности паратиреоидных клеток. 


Анатомия и физиология паращитовидных желез 

Околощитовидные железы закладываются у зародыша как 
выступы из эпителия Ш и ТУ пар жаберных карманов глоточной 
кишки. К концу эмбрионального периода в результате пере- 
мещения зачатки ПЩЖ, сформировавшиеся из ІУ жаберных 
карманов, располагаются сзади на границе верхней и средней 
третей боковых долей щитовидной железы на уровне нижнего 
края перстневидного хряща (верхняя пара), а возникшие из 
ИТ пары смещаются вместе с зобной железой к нижнему краю 
щитовидной железы (нижняя пара). ПЩЖ имеют собственную 
капсулу или включены в капсулу щитовидной железы. 

Нередко встречаются аномалии расположения ПШЖ. Они 
могут располагаться выше или ниже места их типичного поло- 
жения, находиться в ткани щитовидной и вилочковой желез, 
около аорты, в средостении. Часто встречаются добавочные 
эктопические ПЩЖ — до двенадцати пар. 

Паренхима ПЩХ состоит из соединительнотканной стромы 
и железистых клеток. Среди них различают два вида основных 
эпителиальных клеток — главные и оксифильные, Наиболее мно- 
гочисленны главные клетки — гормонально активные. У детей 
они составляют всю массу эпителиальных клеток органа. Второй 
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тип железистых клеток представляют оксифильные (ацидофиль- 
ные) клетки. Они появляются после 10 лет. Это клетки покоя, 
функционально неактивные [1]. 

Нормальный уровень кальция в сыворотке крови поддержи- 
вается благодаря трем механизмам: абсорбции — всасыванию 
кальция в кишечнике, резорбции кости, в результате чего проис- 
ходит мобилизация кальция и фосфатов изминерализованного 
матрикса и реабсорбция кальция в почечных канальца: 

ПТГ синтезируется в паращитовидных железах в виде пред- 
шественника — препрогормона. От него отщепляется сиг- 
нальный пептид, содержащий 25 аминокислотных остатков. 
Образуюшийся прогормон транспортируется в аппарат Гольджи, 
тде происходит превращение предшественника в зрелый гормон. 
включающий 84 аминокислотных остатка. Он имеет короткий 
период полужизни (около четырех минут) и является главной 
биологически активной формой гормона. 

Паратгормон упаковывается и хранится в секреторных гранулах 
(везикулах). Интактный ПТГ (цельная молекула гормона) состоит 
из 84 аминокислот (ПТГІ 4). Активен не только сам гормон, но 
и его аминоконцевой пептид (ПТГ | _34), который образуется при 
гидролизе ПТГ в гепатоцитах и почках. Основными регуляторами 
секреции ПТГ являются внеклеточный ионизированный кальций 
(Са?*) и 1,25-дигидроксивитамин (1,25(0Н); р). Изменение 
концентрации внеклеточного кальция, вызывающее различные 
физиологические эффекты в различных тканях, реализуется 
через действие кальцийчувствительных рецепторов. Они обе- 
спечивают регуляцию высвобождения кальция из костей через 
действие ПТГ и изменения экскреции кальция с мочой, а также 
регулируют важные клеточные функции. 

САЅК относятся к семейству рецепторов, сопряженных 
с б-белком, который играет ключевую роль в регуляции каль- 
циевого гомеостаза. Он был выделен в 1993 г. В дальнейшем 
в эксперименте было показано, что САЗК, наряду с кальцием, 
способны в зависимости от уровня ионизированного кальция как. 
стимулировать, так и угнетать работу ПЩЖ. Ген, кодирующий 
САЗК, находится на 3421.1 хромосоме [2]. Высокая концентрация 
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кальция активирует САЗВ на поверхности паратироцитов, угнетая 
секрецию ПТГ, а в почках повышается экскреция кальция. При 
снижении активности САЅК секреция ПТГ возрастает, а выде- 
ление кальция с мочой снижается. Инактивирующие мутации 
в этом гене приводят к гиперкальциемии и таким заболеваниям, 
как семейная доброкачественная гипокальциурическая гипер- 
кальциемия, а при мутации в гетерозиготном положении (обоих 
мутантных аллелей или доминантной негативной мутации) — 
к неонатальному первичному тяжелому гиперпаратиреозу [3]. 

Стимулом к секреции ПТГ служит понижение концентрации 
ионов кальция, причем имеет значение как величина изменения 
концентрации, так и темп этих изменений. Гормон оказывает 
прямое влияние на костную ткань и почки, а также опосредо- 
ванно, через стимуляцию синтеза ,25(0Н), 0, (кальцитриола), 
способствует всасыванию кальция в кишечнике. Любая тен- 
денция к гипокальциемии в организме приводит к повышению 
скорости секреции ПТГ, основной физиологический эффект 
которого заключается в повышении концентрации кальция 

Это действие осуществляется за счет следуюших процессов: 
повышения скорости растворения минерального компонента 
костной ткани и увеличения потока кальция во внеклеточную 
жидкость, усиления реабсорбции кальция в почках. Воздействие 
парапормона на костную ткань происходит только в присутствии 
витамина О; (холекальциферола), а влияние ПТГ на почки 
и кишечник не зависит от витамина О. [4]. 

Важным модулятором обмена кальция и фосфора является 
фактор роста фибробластов-23 (ФРФ-23). Последний высвобож- 
дается из костной ткани вследствие увеличения уровня фосфора 
сыворотки крови и действует на почки, которые увеличивают 
выделение фосфатов и уменьшают альфа-гидроксилирование 
25-гидроксивитамина 0. ФРФ-23 наряду с фосфором сыворот- 
ки также снижает секрецию ПТГ, чтобы поддерживать уровни 
кальция и фосфора на нормальном уровне. 

ПТГ действует на различные типы костных клеток: увеличи- 
вает активность, количество остеокластов, осуществляющих 
резорбтивную функцию, повышая секрецию щелочной фосфатазы 
и коллагеназы; тормозит синтез РНК и коллагена остеобластов, 
уменьшая их количество, Это приводит к резорбции окружаю- 
шего клетки кальцифицированного матрикса. 

Влияние ПТГ на костный метаболизм двояко: он усиливает 
и костную резорбцию, и костеобразование. В зависимости от 
уровня ПТГ, длительности воздействия он по-разному влияет 
на кортикальный и трабекулярный слой. 

Резорбируюший эффект ПТГ качественно аналогичен действию 
1.25(0Н),Ю}, простагландина Е и остеокластактивирующего фак- 
тора. ПТГ также ингибирует реабсорбцию фосфатов, но в отличие 
от ФРФ-23 одновременно индуцирует транскрипцию фермента 
1-а-гидроксилазы. В проксимальных отделах почечных канальцах 
ПТГ стимулирует синтез 1,25(0Н) Р, активируя 1-а-гидроксилазу. 
Кальцитриол усиливает всасывание Са?* и фосфатов в почках. 

ПТГувеличивает канальцевую реабсорбцию Ме?*, повышает экс- 
крецию ионов К”, М№а? и бикарбонатов, Резко тормозит реабсорбиию 
фосфатов в проксимальных отделах канальцев, инактивируя натрий- 
фосфатные котранспортеры. Механизм действия ПТГ в почечных 
канальцах прямо противоположен механизму действия витамина О, 
который усиливает реабсорбцию фосфатов. В костях 1,25(0Н)0; 
связывается с рецепторами на остеобластах, повышая экспрессию 
активатора ядерного фактора КАМКІ. [5]. Это ускоряет созревание 
преостеокластов и их превращение в зрелые остеокласты. 

С другой стороны, повышение уровня фосфата в сыворотке 
опосредованно стимулирует синтез и секрецию ПТГ, также как 
и связь с кальцием стимулирует пролиферацию паратироцита, 
тем самым снижая концентрацию кальция сыворотки, 
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Эндокринология 


К механизмам контроля секреции ПТГ относятся ионы Ме?*. 
Введение в организм больших количеств магния значительно 
снижает секрецию паратгормона. Активная форма витамина 0 
(1,25(0Н), 0) супрессирует транскрипцию ПТГ и пролиферацию 
паратироцита, этот процесс может усиливаться из-за местного, 
синтеза фермента |-альфа-25-гидроксивитамин-Р-гидроксилазы, 
находящегося в паратироцитах. 

Влияние ПТГ на всасывание кальция в кишечнике опосредо- 
вано. Важное значение в фосфорно-кальциевом обмене имеет 
алекватное потребление кальция и фосфора с пищей. Кальций 
поступает в организм с пищей и абсорбируется при содействии 
1.25(0Н), 0, который стимулирует синтез кальцийсвязывающего 
белка, транспортирующего его через мембрану клеток слизи- 
стой оболочки кишечника. Одна молекула белка перемещает 4 
атома кальция, Независимо от этого 1,25(ОН) 0; увеличивает 
кишечное всасывание фосфора. 

Уменьшение поступления в организм кальция в присутствии 
ПТГ стимулирует образование в почках 1.25(ОН),О;. Низкое 
содержание фосфата в сыворотке оказывает аналогичное дей- 
ствие, т.е. увеличивает содержание в крови 1,25(0Н) 0; неза- 
висимо от ПТГ. Тот же эффект оказывает и высокое содержание 
фосфата в сыворотке. 

Таким образом, низкое содержанис как кальция, так и фос- 
Фора в сыворотке усиливает продукцию 1,25(ОН),0;, который 
способствует абсорбции этих веществ в кишечнике. 

При нормальном уровне белков сыворотки крови 50% каль- 
ция находится в свободном ионизированном состоянии, 40% 
связано с белками, преимущественно с альбуминами, и 10% 
комплексируется с фосфатом, питратом, бикарбонатом и лак- 
татом. Вследствие этого при изменении концентрации белков 
сыворотки изменяется уровень кальция в сыворотке крови. Это, 
не влияет на содержание ионизированного кальция [6]. 

Важная роль кальция в обеспечении функционирования орга- 
низма обуславливает высокую чувствительность к концентрации 
Са2+ в сыворотке крови, приводя к действию компенсаторные 
механизмы уже при ее изменении на 19. Резкие перепады в содер- 
жании кальция в крови в первую очередь обусловлены влияни- 
ем ПТГ на костную ткань и в меньшей степени на экскрецию 
кальция почкой. Секреция ПТГ имеет пульсирующий характер. 
Метаболизм и деградация ПТГ происходят в печени и в почках. 

Помимо ПТГ в организме синтезируется паратгормонподоб- 
ный пептид (ПГГ-ПП), который имеет более сложную структуру 
Этот белок может взаимодействовать с рецепторами к парат- 
гомону и вызывать аналогичный эффект. Однако повышение 
ПГГ-ПП и его роль в гиперкальциемии доказана только при зло- 
качественных заболеваниях, в клетках которых он синтезируется. 

Кальцитонин-пептид, вырабатываемый С-клетками щитовидной 
железы и принимающий участие в регуляции фосфорно-каль- 
циевого обмена, до конца не изучен, Считают, что этот гормон 
ворганизме понижает содержание кальция и фосфата (антагонист 
паратгормона) в плазме крови за счет усиления захвата этих веществ. 
остеобластами, а подавляя активность остеокластов, он тормозит 
резорбцию костного матрикса. Влияние же кальцитонин-ген- 
регулирующего пептида на костную резорбцию пока неизвестно. 


Патофизиология 

Гиперкальциемия — основной признак первичного гиперпара- 
тиреоза (ПГПТ), но причины ее могут быть разные: чрезмерное 
поступление кальция извне — увеличение абсорбции, избы- 
точная резорбция кости и повышенная реабсорбция в почках. 
Однако и гипокальциемия может сопровождаться вторичным 
гиперпаратиреозом (ВГПТ). Возникает обратная зависимость 
между его концентрацией Са?* и скоростью секреции ПТГ, т.е. 
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чем ниже концентрация Са2*, тем больше вырабатывается ПТГ. 
Вылеление ПТГ увеличивается при избытке фосфатов в крови. 

Избыточная секреция ПТГ приводит к вымыванию кальция 
из костей, к повышению активности остеокластов с выделением 
ими лимонной кислоты. Возникающий вследствие этого мест- 
ный ацидоз способствует переходу фосфата и кальция из костей 
в кровь. Это ведет к потере костной массы, опосредованной 
репепторным активатором ядерного фактора каппа-бета лиган- 
ла (КАМКІ., также известного как фактор некроза опухоли 11 
ФНО-ЅЕ11), остеопорозу (в частности, в местах, более богатых 
кортикальной костью) и хрупкости костей. 

В почках ПТГ подавляет реабсорбцию фосфора в почечных 
канальцах, что вызывает активную экскрецию его с мочой и сни- 
жение содержания в крови, Это влечет за собой компенсаторный 
выход неорганических соединений фосфора из костей в кровь. 

Вследствие высокого уровня кальция в крови происходит 
образование кальцинатов во внутренних органах. При этом 
больше всего страдают почки и стенки сосудов. Развивается 
инсипидарный синдром (полиурия и полидипсия). Повышение 
концентрации кальция в крови и в моче способствует нефро- 
калькулезу и нефрокальцинозу. Избыток Са?* снижает нервно- 
мышечную возбудимость и вызывает мышечную гипотонию. 
Метаболическис болезни костей могут протскать как с избыт- 
ком, так и с недостатком концентрации кальция в крови. Но 
в результате может развиться как ВГПТ, так и гипопаратиреоз, 
протекающие с гипокальциемией. При этом большинство таких 
заболеваний сопровождаются остеопенией и остемаляцией [7]. 


Нозологические формы 
Первичный гиперпаратиреоз 

В детском возрасте ПГПТ встречается крайне редко. У ново- 
рожденных и детей младшего возраста он обусловлен инактиви- 
рующими мутациями в гене кальцийчувствительного рецептора, 
тогда как у детей старшего возраста и подростков ПГПТ раз- 
вивается вследствие либо аденомы, либо гиперплазии ПЩЖ. 
и может быть либо спорадическим, либо наследственным. 

В 80-8595 случаев ПГПТ обусловлен солитарной аденомой 
ПЩЖ, в Ю-15% случаев — гиперплазией нескольких или всех 
ПЩЖ; в 1—5% — карциномой ПЩЖ. Чаще всего ПГПТ связан 
с множественной эндокринной неоплазией (МЭН). Под этими 
заболеваниями понимают формирование в двух или более орга- 
нах эндокринной системы наследственных доброкачественных 
или злокачественных опухолей и других (диффузных, узловых) 
типерпластических процессов с повышенной продукцией гормо- 
нов саутосомно-доминантным типом наследования [8]. 

Диагностика затруднена из-за невозможности собрать полно- 
ценный семейный анамнез. При выявлении необходимо про- 
водить обследование среди родственников первого порядка 
(братьев, сестер, родителей). У пациентов с ПГПТ диагностируют 
гиперкальциурию, потому что нагрузка на фильтрацию кальция 
больше, чем способность почки продуктивно реабсорбировать 
кальций даже под влиянием ПТГ. 

Семейный изолированный гиперпаратиреоз 

Клинически тяжелый неонатальный гиперпаратиреоз обычно 
приводит к выраженному повышению уровней кальция и ПТГ 
в сыворотке. Он проявляется очень рано, в первые дни жизни, 
когда у ребенка в неонатальном периоде развиваются гипотония, 
вялое сосание, нарушение глотания. 

Типично развитие респираторного дистресс-синдрома, ассо- 
циированного с деформациями грудной клетки. Наряду с кли- 
ническими симптомами для этого заболевания характерны 
гиперплазия ПЩЖ, деминерализация скелета, очень высо- 
кая концентрация ПТГ, что приводит к повышению кальция 
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до уровня, угрожающего жизни, и вследствие этого высокой 
летальности. При высокой гиперкальциемии по витальным. 
показаниям проводится хирургическое лечение с тотальной 
паратирсоидэктомисй [9]. 

В других случаях, когда заболевание не угрожает жизни 
больного, можно использовать медикаментозную терапию лля 
поддержания уровня кальция, отвечающего здоровой жизни. 
В большинстве случаев тяжелого неонатального гиперпара- 
тиреоза мутации гена САЅК, картированного на хромосоме 
3421-4924, обнаруживаются в обоих копиях гена, т.е. ребенок 
получает мутированную аллель от каждого из родителей, стра- 
дающих семейной гипокальциурической гиперкальциемией. 
Наряду с этим имеются также сообщения о мутациях йе поуо, 
когда мутация обнаруживалась у одного из родителей или не 
обнаруживалась вообше [10]. 

Описан первый случай тяжелого неонатального гиперпарати- 
реоза в РФ. Особенностью представленного пациента являются 
очень высокий уровень кальция и паратгормона, наличие харак- 
терных для гиперпаратиреоза клинических симптомов в отсут- 
ствие поражения длинных трубчатых костей. При исследовании 
тена САЅК диагноз тяжелого неонатального гиперпаратиреоза 
был подтвержлен у пациента, а у родителей ребенка выявлена 
семейная гипокальциурическая гипсркальцисмия. Удаление всех 
околощитовидных желез привело к нормализации состояния 
пациента и лабораторных показателей [11]. 

Семейная гипокальциурическая гиперкальциемия 

Семейная гипокальциурическая гиперкальциемия — редкое 
наследственное заболевание с аутосомно-доминантным типом 
наследования, вызванное лефектом кальциевых рецепторов в почках 
иоколощитовидных железах. Причина возникновения заболевания — 
инактивирующие мутации втене СА$ВЗа13.3-9.21. Измененные 
рецепторы хуже связывают кальций, поэтому нормальная сыворо- 
точная концентрация кальция воспринимается как пониженная. 

Для семейной гипокальциурической гиперкальциемии характер- 
ны умеренная гиперкальциемия и снижение экскреции кальция 
с мочой, а также несоответствующий этим изменениям нормаль- 
ный уровень ПТГ. Доминантный вариант наследования этого 
заболевания был отнесен к гаплонедостаточности гена САЅЕ, при 
которой белковый рецептор, продуцируемый одним здоровым 
аллелем, не может поддерживать нормальную функцию, хотя 
этого может быть достаточно для выживания организма [12]. 

Однако в последнее время некоторые мутации гена было 
предложено рассматривать как аутосомно-рецессивные, так 
как часто гетерозиготы не имеют никаких проявлений (содер- 
жание кальция в крови в пределах нормы или умеренно повы- 
шено). Клинические симптомы отсутствуют, либо имеются 
такие неспецифичные проявления, как слабость, вялость, боли 
в суставах, О болезни можно предположить лишь после иссле- 
дования биохимического анализа крови, в котором выявляется 
повышенный уровень кальция при неоднократных исследо- 
ваниях. Обследование членов семьи может выявить данное 
заболевание. При легкой форме проводится консервативное 
лечение. Дети, не имеющие клинических симптомов, требуют 
динамического наблюдения. 

Семейная гиперкальцурическая гиперкальциемия 

В литературе описана семья, у 20 членов которой определя- 
лась гиперкальциемия в сочетании с умеренно повышенным 
уровнем ПТГ и гиперкальциурией. У некоторых больных после 
частичной паратиреоидэктомии содержание сывороточного 
кальция и выделение его с мочой пришли к норме. Генетические 
исследования выявили мутации в гене САЅК, приведшей к замене 
одной из аминокислот в С-концевом внутриклеточном домене 
рецептора [13]. 
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Множественная эндокринная неоплазия 1-го типа (синдром 
Вермера) 

Синдром МЭН-1 характеризуется опухолями околошитовид- 
ных желез, гипофиза и островков Лангерганса поджелудочной 
железы. Надпочечники при синдроме Вермера поражаются часто. 
Это обычно гормонально-неактивные опухоли (инцидентало- 
ма), которые являются случайной находкой при визуализации 
компьютерной томографией. 

Заболевание наследуется по аутосомно-доминантному типу, 
а фенотипические признаки характеризуются высокой пене- 
трантностью. В литературе описано более 20 различных ком- 
бинаций эндокринных и метаболических нарушений в рамках 
данного синдрома. Примерно в 40% случаев МЭН-1 поражаются 
все три эндокринные железы. 

Причиной заболевания являются мутации в гене менина, 
который расположен на длинном плече хромосомы 11 (11913). 
Обычно пациенты с МЭН-1 наслелуют неактивную реверсию 
от родителей, но в 10% случаев мутация проявляется йе поко, 
Приобретенная соматическая инактивация другой копии МЭН-1 
водном паратироците, приводящая к отсутствию функциональ- 
ного менина, способствует клональному возникновению опухоли 
парашитовидной железы и других опухолей у пациента [14]. 

Первые клинические симптомы у 50% пациентов появляются 
к 20 голам. Наиболее характерными новообразованиями, свой- 
ственными для синдрома Вермера, является гиперплазия или 
опухоли паращитовидных желез, обуславливающие развитие 
у пациента первичного гиперпаратиреоза. Чаще поражаются 
либотри, либо все четыре паращитовидные железы. 

Из-за нарушения кальпиевого обмена больные испытывают 
постоянное чувство жажды, развиваются полидипсия, полиурия, 
мочекаменная болезнь или нефрокальциноз, а впоследствии 
почечная недостаточность. У половины больных с гиперпа- 
ратиреозом отмечаются симптомы со стороны пищеваритель- 
ной системы — потеря аппетита, тошнота, рвота, метеоризм, 
нарушения стула, снижение массы тела, у 10% — возникают 
пептические язвы желудка и двенадцатиперстной кишки [15]. 
_Множественная эндокринная неоплазия типа 2А (синдром Сиппла) 

Синдром МЭН-2А обусловлен точечной мутацией 
в КЕТ-протоонкогене, локализованном в парацентромерном участке 
длинного плеча 10-Й хромосомы. Передается по аутосомно-доминант- 
номутипу. КЕТ — этотирозинкиназный рецептор, контролирующий 
рости дифференцировку развивающихся тканей, особенно тех, что 
формировались из нервного гребня. Это обуславливает характерную. 
триаду: гиперпаратиреоз, медуллярная карцинома щитовидной 
железы и феохромоцитома, КЕТ-мутация в кодоне 634 связана с раз- 
витием ПГПТ. Опухоли паращитовилных желез возникаюту 10-25% 
пациентовс МЭН-2А; примерноу половины из них не наблюлалась 
гиперкальциемия. Гиперплазия парашитовилных желез при МЭН-2А. 
встречается в 20% случаев и характеризуется мягкимтечением [16]. 
Множественная эндокринная неоплазия 4-го типа 

Синдром МЭН-4 характеризуется наличием паратиромы, 
опухолями аденогипофиза, репродуктивных органов, почек 
и налпочечников. Однако у 10—30% пациентов с фенотипиче- 
ским проявлением, характерным для синдрома МЭН-1, мутации 
ваналогичном гене отсутствуют. У некоторых больных обнару- 
живаются мутации гена СОКІВ, который кодирует ингибитор 
циклин-зависимой киназы (р27). В фазу С! (покоя) р27 (КІРІ) 
обнаруживается в ядре, где он контролирует продвижение кле- 
точного цикла от фазы СІ к 5. В пролиферируюших клетках р27 
(КІРІ) локализуется в цитоплазме, выполняет проонкогенную 
функцию. Совокупность фенотипически проявленных МЭН-1- 
‘социированных опухолей и СОКМІВ-мутации обозначены 
как новый синдром, названный МЭН-4 [17]. 
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Эндокринология 


Синдром наследственного гиперпаратиреоза с опухолью челюсти 
Синдром наследственного гиперпаратиреоз с опухолью челю- 
сти — это редкое аутосомное заболевание, фенотипически прояв- 
ляющесся в развитии опухолей паращитовидных желез с высокой 
предрасположенностью к карциномам паращитовидных желез 
(15%), оссификацией, фибромой верхней и нижней челюстей 
и поражением почек и матки, Причиной является мутация 
втене СОС73. Этот опухолевый ген-супрессор кодирует белок 
парафибромин, экспрессирующийся в почках, сердце, надпо- 
чечниках и скелетной мускулатуре. Парафибромин является 
частью полимераз-ассоциированного фактора 1 (ПАФ-1), кото- 
рый регулирует транскрипцию и модификацию хроматина [18]. 


Вторичный гиперпаратиреоз 

В детском возрасте чаше встречается вторичный гиперпаратире- 
оз — компенсаторная гиперплазия ПЩЖ. Уровень ПТГ повышает 
ся вответ на длительную гипокальциемию или гипофосфатемию, 
Чаше встречается у больных с дефицитом витамина Р и хрониче- 
ской болезнью почек (ХБП). В последних случаях усиливается 
резорбция костной ткани, что в дальнейшем может приводить 
кгиперкальшиемии, Основными причинами ВГПТ являются: 
Заболевания желудочно-кишечного тракта 

Синдром мальабсорбции (нарушение всасывания кальция 
в тонком кишечнике) может быть вызван различными состоя- 
ниями, такими как генетически обусловленные энзимопатиями, 
болезнью Крона, энтеритом, панкреатитом, оперативными: 
вмешательства (резекция тонкого кишечника), дисбактериозом, 
повышенной моторной функцией кишечника. 

Рахит 

Рахит — заболевание раннего детского возраста, сопро- 
вождаюшееся нарушением фосфорно-кальциевого обмена, 
приводящее к отставанию в росте и нарушению формирования 
трубчатых костей. Главными этиологическими факторами 
рахита являются недостаточное поступление с пищей кальция 
или образование в коже группы витаминов О. 

К этому могут приводить нерациональное питание, мальаб- 
сорбция, недостаточная инсоляция вследствие запыленности, 
высокой влажности воздуха городов, затрудняющих прохождение 
ультрафиолетовых лучей, а также недостаточное пребывание 
детей на свежем воздухе, 

В ответ на гипокальциемию повышается функция ПЩЖ. 
Снижение кальция в крови приводит к нарушению мышечного 
сокрашения иминерализации костей и зубов. Выраженная гипотония 
мыши (ло полной потери приобретенных навыков: ребенок перестает 
ползать, ходить, садиться, держать голову). Для клинической картины 
подострого рахита характерны костные изменения: «куриная грудь» 
или «грудь сапожника», Гарисонова борозда, О- или Х-образное 
искривление нижних конечностей, симптом «четок», «браслеток». 

У больных выявляется низкий уровень 25(ОН)Ю; и 1,25 
(ОН), снижение кальция в крови, при тяжелом течении 
повышение ПТГ. При рентгенологическом исследовании костей 
выявляют дефекты минерализации, расширение зон роста, 
утолщение метафизов. Лечение проводят препаратами холе- 
и эргокальциферола по 2000—4000 ЕД и препаратами кальция. 
Витамин О-зависимый рахит типа ІА 

Витамин Ю-зависимый рахит типа ТА (псевдовитамин- 
-лефицитный рахит) — это редкое врожденное наследственное 
заболевание, передаюшееся по аутосомно-рецессивномутипу. 
Родители больных детей являются носителями патологического 
гена (СҮР27ВІ), локализованного на хромосоме 12414.1(0МІМ: 
609506). Следствием является дефицит 1-0-гидроксилазы 
в почечных канальцах, которая необходима для превращения 
25(ОН)Р; вактивный 1,25(ОН), О. У таких больных содержание 
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последнего в крови значительно снижено. Из-за гипокальциемии 
повышен уровень ПТГ, с мочой теряются фосфаты. Всасывание 
кальция в кишечнике и его экскреция с мочой снижены. 

Клинические симптомы тяжелого рахита выявляются в первые 
два года жизни. Характерны костные проявления рахита: отставание 
в росте, искривление нижних конечностей, патологические пере- 
ломы, «квадратная форма головы», выступающие лобные и темен- 
ные бугры, деформация грудной клетки, дефекты зубной эмали. 

Уровни кальция и фосфатов в сыворотке снижены, щелочная 
фосфатаза высокая. В крови опрелеляется нормальный уровень 
витамина 25(ОН), содержание 1,25(ОН),О; снижено, парат- 
гормон высокий [19, 20] 

Лечение проводят активными препаратами витамина 0; — 
кальцитриол, альфакальцидол в дозах 0,5—3 мкг/сут, которые 
быстро восстанавливают нормальные уровни кальция и фосфора 
и рост костей. Заместительную терапию проводят под контролем 
показателей фосфорно-кальциевого обмена. 

Витамин Р-зависимый рахит 1В типа (изолированный 
25-гидрокси витамин О-дефицитный рахит) 

Точных данных о частоте заболевания нет. Наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу. Мутация происходит в гене 
СҮР2КІ, который картирован на хромосоме 11р15.2 (ОМІМ: 
608713). Врожденный дефицит фермента 25-гидроксилазы 
в печеночных клетках ведет к нарушению гидроксилирования 
холекальциферола — нарушается синтез промежуточной формы 
1,25(ОН); (кальцидиола) и соответственно активной формы 
витамина О; (кальцитриола). 

При данной форме рахита клиника и лабораторные дан- 
ные аналогичны тем, которые наблюдаются при витамин- 
-зависимом рахите ТА типа. Диагностика основывается на 
выявлении низкого уровня в крови 25(ОН)О;(20). Таким больным 
назначаются активные препараты витамина О. 

Рахит витамин О-зависимый типа И 

Эта форма витамин--резистентного рахита наследуется 
по аугосомно-рецессивному типу, но описаны спорадические 
формы. В мире описано более 100 случаев с генетически под- 
твержденным диагнозом. 

Патология связана с мутацией гена ҮРК, который картирован 
на хромосоме 12413.11(0МІМ: 601769). Причина заболева- 
ния — дефект рецепторов 1,25(ОН),0; к гормону 1.25(0Н),0; 
в клетках-мишенях. Нарушение взаимодействия 1,25(0Н),0; 
с рецептором может быть обусловлено полным отсутствием. 
рецепторов или дефектами его. 

В результате мутаций гена УОК чувствительность тканей- 
мишеней к действию витамина О снижается или полностью 
отсутствует, что в свою очередь приводит к невозможности 
абсорбции кальция и фосфора в кишечнике, а также реабсорб- 
ции кальция в почках. Выработка витамина Г а организме не 
нарушена. Содержание кальцитриола в крови высокое. 

Болезнь часто встречается в семьях, где распространены близ- 
кородственные браки. Клиника заболевания развертывается 
на первом году жизни и складывается из типичных симптомов 
рахита. Дети отстают в росте. Наблюдаются тяжелый кариес 
и гипоплозия зубов. Алопеция у этих больных встречается в слу- 
чаях дефекта в ДНК-связанном домене УРЕ [21]. 

Лабораторная диагностика базируется на наличии высокого 
уровня 1.25(0Н);0;, повышения содержания ПТГ, гипокаль- 
циемии, гипофосфатемии. В лечении применяют высокие дозы 
активных аналогов витамина 0; (альфакальцидол или кальци- 
триол 30—80 мкг/суг) и препараты кальция 1—3 г/сут. 
Типофосфатемический рахит. 

При Х-сцепленном доминантном гипофосфатемическом рахи- 
те мутации в гене фосфат-регулирующей гомологичной эндо- 
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пептидазы в локусе Хр22.1 приводят к нарушению ферментных 
систем, осушествляюших протеолиз ФРФ-23. Избыток ФРФ-23 
обуславливаст нарушение реабсорбции фосфатов в проксималь- 
ных канальцах почек, что формирует характерный биохимиче- 
ский фенотип, проявляющийся фосфатурией, гипофосфатемией, 
низким или нормальным, но неадекватно сниженным относи- 
тельно гипофосфатемии уровнем 1,25(0Н),Ю, [22]. 

Встречается с частотой 1:20 000 новорожденных. Болеют 
мальчики. У женщин, которые имеют мутантный ген, выяв- 
ляют умеренное снижение фосфора в крови. Молекулярно- 
генетические исследования показали, что ген РНЕХ кодирует 
фосфатрегулирующий белок, Основные функции данного белка 
заключаются в регулировании реабсорбции фосфатов и мета- 
болизма витамина О. 

Генетический лефект приводит к нарушению реабсорбции 
фосфатов в канальцах почек и его всасыванию в тонкой кишке. 
Нелостаток фосфора является причиной нарушения минерализа- 
ции костей скелета и зубов, снижения обеспечения мышц АТФ, 
что в совокупности способствует развитию рахита. При данном 
заболевании может снижаться активность 1-а-гидроксилазы 
в почках, поэтому нарушается образование кальцитриола из 
неактивной формы витамина [23]. 

Заболевание манифестируст в возрасте 9—13 месяцев. 
Клиническая картина проявляется отставанием в росте, разноо- 
бразными симптомами рахита (наиболее ранний симптом — про- 
трессирующее, несмотря на проведение профилактики рахита. 
‘обычными дозами витамина О, искривление нижних конечностей). 

Характерными биохимическими признаками заболевания 
являются гипофосфатемия, гиперфосфатурия, повышение 
активности щелочной фосфатазы, нормальный уровень каль- 
ция, умеренно повышенный паратгормон в сыворотке крови, 
низкий уровень кальцитриола [24]. 

Синдром Фанкони 

Синдром Фанкони (де Тони—Дебре) — заболевание, вызванное 
нарушением транспорта аминокислот, глюкозы, калия, натрия, 
воды, фосфатов, бикарбонатов, мочевой кислоты в прокси- 
мальных канальцах почек. Этот синдром в большинстве случаев 
носит споралический характер. 

В редких случаях заболевание наследуется по аутосомно- 
рецессивному или аутосомно-доминантному типу. Семейные 
варианты синдрома Фанкони вызываются мутацией в 15-й 
хромосоме — 15415.3. Частота встречаемости 1:200000 ново- 
рожденных [25]. 

Синдром Фанкони у детей может быть компонентом других 
генетических заболеваний, таких как цистиноз, галактоземия, 
наследственная непереносимость фруктозы, тирозинемия (тип 1), 
гликогеноз (тип 1), болезнь Вильсона Коновалова, митохон- 
лриальные цитопатии, болезнь Дента, синдром Лоу; может быть 
вызван приемом лекарственных препаратов (гентамицин, тетра- 
циклин, антиретровирусные средства). Наиболее часто выявля- 
ется дефект лизосомального переносчика цистина в результате 
мутации в гене СТМ (хромосома 17р13) (ОМІМ: 219800). 

Митохондриальная тубулопатия вызывает нарушение реаб- 
сорбции глюкозы, аминокислот, фосфатов и бикарбонатов. 
в канальцах почек. Потеря аминокислот и бикарбоната способ- 
ствует развитию метаболического ацидоза, на фоне которого 
усиливается резорбция костной ткани и снижается реабсорбция 
калия и кальция в канальцах почек, что приводит к развитию 
типокалиемии и гиперкальциурии. Потеря фосфора ведет х раз- 
витию рахитоподобных изменений скелета, а у детей старшего 
возраста к остеомаляции [26]. 

Первые признаки заболевания появляются во втором полу- 
годии жизни, Больные значительно отстают в физическом раз- 
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витии, вялые, мышечный тонус резко снижен, выражена жажда 
и полиурия. Гипокальциемия формирует рахитический тип 
телосложения, проявляющийся костными деформациями ног 
(вальусные или варусные), позвоночного столба, грудной клетки. 
Ренттенологически выявляют остеопороз костей. В результате 
снижения реабсорбиии бикарбонатов в канальцах почек наблюла- 
ется гиперхлоремический ацидоз на фоне избытка паратгормона. 
Диагностика основана на выявлении метаболического ацидоза, 
тенерализованной аминоацидурии, протеинурии, глюкозурии. 
Хроническая болезнь почек (ХЬП) 

При ХБП снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) сопровождается нарушением экскреции фосфора. 
Гиперфосфатемия способствует уменьшению концентрации 
ионизированного кальция в сыворотке крови. Одновременно 
тормозит образование активной формы витамина О; (кальци- 
триола), необходимого для всасывания кальция в кишечнике. 
Развивается гипокальциемия, которая стимулирует синтез ПТГ. 

Нарушение фосфорно-кальциевого обмена при ХБП появля- 
ется уже при СКФ 70 мл в мин. На начальных стадиях обычно 
развивается остеомаляция. При умеренных формах ХБП повы- 
шение уровня ПТГ наблюдается приблизительно 10% паци- 
ентов, при тяжелых формах —у 90% пациентов, нуждающихся 
в гемодиализе. 

Часто ВГПТ обнаруживается при обычном лабораторном 
тестировании, При нарастании ХБП на первый план выступает 
фиброзно-кистозный остеит, вызванный избыточной секре- 
цией ПТГ. Остеосклероз развивается чаше на поздних стадиях 
хронической почечной недостаточности, Плотность кости уве- 
личивается, очаги усиленного образования матрикса начина- 
ются минерализоваться. У таких больных возможно развитие 
внекостной кальцификации [27]. 

Обычными местами кальцификации являются кровеносные 
сосуды среднего калибра, подкожная клетчатка, суставные 
и околосуставные ткани, глаза, миокард и легкие. При уменьше- 
нии СКФ до 20 мл/мин, ПТГ больше не в состоянии повышать 
экскрецию фосфора. Развивается персистируюшая гиперфос- 
фатемия. Формируется гиперплазия всех ПЩЖ. 


Клиническая картина 

Клиническая картина первичного гиперпаратиреоза варьи- 
руется от бессимптомных форм (чаще наблюдается в странах, 
где биохимический скрининг является рутинным) до тяжелых 
поражений костной ткани, хронической болезни почек, гипер- 
кальцемического криза. В зависимости от степени выраженности 
клинических симптомов выделяют: 

Нормокальциемическую форму — вариант гиперпаратиреоза, 
характеризующийся стабильно нормальными уровнями общего 
(верхняя граница < 2,6 ммоль/л) и ионизированного кальция 
(верхняя граница < 1,4 ммоль/л) в сыворотке в совокупности 
с повышенным показателем ПТГ, часто является случайной 
‘находкой при обследовании пациентов с низкой минеральной 
плотностью костей (МПК). Для установления лиагноза показано 
двукратное определение общего и ионизированного кальция, 
ПТГ в интервале 3—6 мес. 

Мягкую форму, которой сопутствуют неспецифические жало- 
бы. Заподозрить этот вариант можно при обнаружении уме- 
ренного повышения концентрации кальция (Са > 3,0 ммоль/л) 
и ПТГ в крови, также при умеренной выраженности костных 
нарушений (остеопения, отсутствие низкотравматических пере- 
ломов). Обычно является случайной находкой при проведении 
тестирования МПК. 

Недавние исследования с использованием периферической 
количественной компьютерной томографии (КТ) с высоким 
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разрешением (НКрОСТ) продемонстрировали, что затрагива- 

ются как кортикальные, так и трабекулярные костные отделы. 

Вовлечение трабекулярного отдела провоцирует увеличение 

переломов в поясничном отделе позвоничника, что доказы- 

васт необходимость включения визуализации позвонков либо 
по рентгенографии, либо по КТ в список обследований при 

пгт [28]. 

"Следовательно, диагноз выставляется при наличии следующих 
критериев: отсутствие висцеральных проявлений и указаний на 
патологические переломы ванамнезе, снижение МПК не более 
чем на 2,5 стандартных отклонения от нормативных значений 
молодых людей (по Т-критерию) в любой измеренной области 
скелета (поясничные позвонки, проксимальные отделы бедренной 
кости, средняя треть лучевой кости). 

Манифестная форма характеризуется яркой клинической 
картиной костных и/или висцеральных нарушений, риском 
развития гиперкальциемического криза. В зависимости от нали- 
чия поражений различных систем и органов выделяют формы: 
* костную (остеопороз, гиперпаратиреоидная остеодистро- 

фия или болезнь Рекглингхаузена, деформации костей, 

переломы, нарушения походки); 

* висцеральную с преимущественным поражением почек 
(нефролитиаз, нефрокальциноз, снижение фильтрацион- 
ной и концентрационной функции почек); 

* сердечно-сосудистой системы (артериальная гипертензия, 
гипертрофия миокарда левого желудочка и диастолическая 
дисфункция левого желудочка, нарушения ритма и прово- 
димости сердца); 

* желулочно-кишечного тракта (анорексия, тошнота, рвота, 
запоры, похудание, рецидивирующая язвенная болезнь 
желудка и двеналцатиперстной кишки, хронический пан- 
креатит, панкреакалькулез, панкреакальциноз); 

+ смешанную — сочетание костной и висперальных форм. 

В клинике вторичного гиперпаратиреоза доминируют про- 
явления основного заболевания. Симптомы, связанные с гипер- 
кальциемией, сходны с таковыми при первичной форме: осалгии 
и артралгии, слабость в проксимальных отделах конечностей, 
патологические переломы и деформации скелета. Внекостные 
кальцинаты различной локализации обуславливают пеструю 
клиническую картину: кальцификация роговицы и конъюктивы 
срецидивирующим конъюктивитом, на конечностях наблюда- 
ются периаргикулярные кальцинаты, а при кальцификации 
артерий могут возникать ишемические изменения — кальци- 
филаксия [1] 

У пациентов с дефицитом витамина Р; выявляют остеопению, 
остеомаляцию с повышенным риском перелома. В последние 
годы пациенты стали чаше проявлять жалобы на боли в костях. 
Гиперкальциемический криз 

Гиперкальциемический криз развивается в результате быстрого 
и внезапного повышения уровня кальция в крови, вызывающего, 
состояние острой интоксикации. Высокий риск развития при 
уровне кальция > 3,5 ммоль/л (ионизированного > 1,8 ммоль/л). 
Спровоцировать это тяжелое осложнение могут передозировка 
витамина О, инфекционные заболевания, длительная иммоби- 
лизация, длительное применении тиазидных диуретиков, 

Криз сопровождается нарастаюшей слабостью, апатией, силь- 
ной жаждой, сниженным аппетитом, тошнотой, неукротимой 
рвотой, спастическими абдоминальными болями, рассеянно- 
стью, артралгиями и миалгиями, спутанностью сознания, судо- 
рогами. Диагноз гиперкальциемического криза базируется на 
данных клинической картины, а также экстренного определения 
вусловиях стационара уровней кальция и фосфора в сыворотке 
крови и ЭКГ [28]. 
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Дифференциальная диагностика с заболеваниями, 
протекающими с гиперкальциемией 
Передозировка витамина О 

Этот препарат назначают для профилактики и лечения рахита, 
гипо-и гиперпаратиреоза. При ошибочном или бесконтрольном 
приеме препаратов витамина О развиваются симптомы гиперавита- 
миноза. Осложнения могут протекать в острой и хронической форме. 
У детей грудного возраста появляются симптомы интоксикации: 
вялость, нарушается сон, частые срыгивания, рвота, жажда, запор 
или жилкий стул, олышка, обезвоживание. При хронической пере- 
дозировке витамином О гиперкальциемия приводит к образованию 
фосфорно-кальциевых комплексов в мягких тканях и в сосудах. 
Такая метастатическая кальцификация способствует развитию 
некрозов и склерозированию с образованием стеноза аорты и легоч- 
ной артерии, формирования хронической болезни почек. 
Синдром Вильямса 

Синдром Вильямса (синдром «лица эльфа») — редкое генети- 
ческое заболевание, передающееся по аутосомно-доминантному 
типу. Причиной синдрома является делеция 7-й хромосомы 
в области ее длинного плеча, на котором располагается от 25 
до 29 различных генов. 

Гиперкальциемия связана с отсутствием гена кальцитонина 
СОВР. Однако у некоторых больных с синдромом Вильямса он 
обнаруживается, хотя уровень кальция в крови высокий. Вероятно, 
в этих случаях причина гиперкальциемии обусловлена другими 
причинами, Характерен внешний вид больного — «лицо эльфа»: 
маленькое лицо с опущенными внизщеками, плоская переносица 
с округлым носом, большой рот с полными губами, небольшой 
заостренный полборолок, ллинными и редкими зубами, высту- 
паюший затылок, эпикантус, косоглазие и голубые склеры [29]. 

У больных выявляются разнообразные пороки сердца. Пороки 
сосудистой системы обуславливают артериальную гипертен- 
зию. Больные отстают в психическом и умственном развитии. 
В биохимическом анализе крови выявляется гиперкальциемия, 
симптомы которой проявляются в первые 4 года жизни. 
ПТГ-подобные пептиды 

Некоторые нейроэндокринные опухоли, саркомы могут секрети- 
ровать паратгормонподобный пептид, который обладает сролством 
к рецепторам ПТГ и вызывает сходные реакции. ПТГ-подобные 
пептиды связываются с рецепторами ПТГ в костях и почках, 
вызывая усиленную резорбцию костей, угнетение остеогенеза, 
повышенную канальцевую реабсорбцию кальция, фосфатурию. 

Эти опухоли выделяют факторы, активирующие остеокласты, 
ИЛ-1с и ИЛ-1В, ФНО-а и ФНО-В, ФНО-а и ФНО-В. Все эти 
цитокины, в особенности ИЛ-1В и ФНО-В, активируют остеокла- 
сты итем самым усиливают резорбцию кости. Все это приводит 
к гиперкальциемии, Содержание ПТГ снижено. ПТГ-подобные 
пептиды с высоким титром выявляют примерно у 809 больных 
с паранеопластической гиперкальциемией [30]. 

Исследование ПТГ-подобных пептидов следует проводить 
в случаях выявлении гиперкальциемии у опухолевых больных. 
В широкой практике они не исследуются. 

Злокачественная гиперкальциемия 

Является следствием остеолитического эффекта метастазов. 
в костную ткань. При этом выделяются в большом количестве 
цитокины и факторы воспаления, которые и обладают остеокла- 
стактивирующей способностью и повышают костную резорбцию 
и выход кальция в кровь. Такое состояние очень характерно для 
рака молочной железы и множественной миеломы. 

Гранулематозные заболевания могут сопровождаться гипер- 
кальциемией (саркоидоз и другие лимфоидные опухоли). В лим- 
фоидных клетках вырабатываются биологически активные 
вещества, среди них 1-а-гидрогеназа, которая у здоровых людей 
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синтезируется только в почках. Происходит повышение выра- 
ботки кальцитриола в гранулемах и, как следствие, развитие 
типеркальциемии и супрессия уровня ПТГ [31]. 

Синдром Берпетта 

Молочно-шелочной синдром, характеризующийся триадой — 
типеркальциемией, метаболическим алкалозом и почечной недо- 
статочностью [32]. В настоящее время встречается редко. 

Заболевание развивается в результате длительного приема 
с пишей легко реабсорбируемых шелочей (молока, карбоната 
кальция и магния). Клиническая картина синлрома Бернетта 
сочетает диспепсические симптомы — отвращение к молочной 
пище, тошнота, рвота, приволящая к дегидратации и гипо- 
хлоремии, общая слабость, нарушение сознания, зуд кожи. 

Гиперкальциемия вызывает поражение глаз (отложения каль- 
ция в конъюнктиве, а в тяжелых случаях и в роговице, краевой 
кератит). 

В биохимическом анализе крови наблюлается гиперкальциемия 
без гиперкальциурии и гипофосфатемии, алкалоз. Иногда воз- 
никает почечная недостаточность с азотемий. В далеко зашедших 
случаях обнаруживают постоянную пиурию. Реакция мочи 
щелочная. Особые осложнения: метастазируюшие кальнифи- 
каты, нефрокальциноз, почечнокаменная болезнь. 

Иногда ВГПТ сопутствует энлокринным нарушениям, таким 
как гипертиреоз и надпочечниковая недостаточность, или воз- 
никает на фоне приема лекарственных средств (тиазидные диу- 
ретики, витамин А). В этих случаях гиперкальциемии обычно 
не более 2,75 ммоль/л, отмечается сниженный уровень кальци- 
триола, ПТГи гиперкальциурия 


Диагностика 

Диагноз ПГПТ основывается только на данных лабораторного 
обследования! При ГПТ уровень Са2+ > 1,4 ммоль/л, а общего 
Са > 2,7 ммоль/л. Содержание в крови свободных ионов Са?* 
наиболее точно отражает функциональное состояние ПЩЖ. 
Нормальная концентрация в сыворотке крови ионизированного 
Са — 1,1—1,3 ммоль/л, а общего Са — 2,1—2,6 ммоль/л. 

Обязательным для постановки ГПТ является исследо- 
вание уровней фосфора (норма 0,7—1,4 ммоль/л), магния 
и 25(0Н)Ю,, 1,25(ОН)>; паратиреоидного гормона, щелоч- 
ной фосфотазы, мочевины, креатинина, экскреции каль- 
ция с мочой с учетом креатинина в моче и плазме, а также 
определение маркеров резорбции кости: сывороточный 
С-телопептидный или мочевой №-телопептид и маркеры 
формирования кости: сывороточная костная специфическая 
щелочная фосфатаза, проколлаген или уровень остеокальцина. 

Внутриклеточную гиперкальциемию следует выявлять на 
ЭКГ. Критерием ее являются удлинение интервала РО до раз- 
вития блокад различной степени, укорочение ОВЅ-комплекса, 
укорочение интервала ОТ. 

Инструментальные методы диагностики гиперпаратиреоза и его 
осложнений включают УЗИ, КТ, МРТ паратиреоаденом. УЗИ 
и рентгенографию почек для выявления нефролитиаза и нефрокаль- 
циноза, ренттенографию и денситометрию костей. По клиническим 
показаниям следует проводить генетическое тестирование [33]. 


Лечение 

Лечение заболевания, связанного с гиперкальциемией, направ- 
лено на патогенетические механизмы, вызывающие се поддержа- 
ние,— избыточное всасывание кальция в желудочно-кишечном 
тракте, чрезмерное высвобождение из костей и недостаточное 
выделение почками. 

В остром периоде, когда содержание связанного кальция 
> 3,5 ммоль/л (гиперкальциемический криз или тяжелая гипер- 
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кальциемия), следует начинать с регидратации физиологическим: 
раствором. После устранения гиповолемии назначают петлевые 
диуретики (фуросемид 1—2 мг/кг). Форсированный диурез счи- 
тается эффективным средством лечения гиперкальциемни. Для 
подавления костной резорбции назначаются бисфосфонаты (цина- 
кальцет, деносумаб). Эти препараты обладают отероченным гипо- 
кальциемическим эффектом (несколько дней). Глюкокортикоиды 
(гидрокортизон, преднизолон, дексаметазон) снижают эффективное 
всасывание Са в кишечнике, особенно при гиперавитаминозе О. 
Гемолиализ с использованием бескальциевого лиализата показан 
при гиперкальциемическом кризе, осложненном олигоанурией [6]. 

В случаях с умеренным повышением уровня кальция допу- 
скается консервативное ведение с применением интенсивной 
регидратации и ограничением потребления кальция и при необ- 
холимости с добавлением петлевых диуретиков для форсиро 
ванного диуреза. 

При хронической почечной недостаточности и высоком уров- 
не фосфора с целью профилактики остеопатии рекомендуется 
назначение активных метаболитов витамина О в сочетании 
с препаратами кальция (при склонности к снижению). 

Рахитоподобные заболевания, связанные с нарушением мета- 
болизма витамина О, следует лечить очень высокими дозами 
альфакальцидола или кальцитриола (30—60 мкг/суг) в сочетании 
с препаратами кальция. 

Радикальная одномоментная паратиреоидэктомия в совокуп- 
ности с интраоперационным мониторингом паратиреоидного 
гормона показана при аденоме ПЩЖ, неонатальном гипер- 
паратиреозе или наследственных синдромах с множественной 
‘неоплазией. Согласно последним клиническим рекомендациям 
это самый успешный метод лечения гиперпаратиреоза (95—98%). 
Для профилактики гипопаратиреоза выполняется тотальная 
паратиреоидэктомия с аутотрансплантацией одной из около- 
шитовидных желез в четырехглавую мышцу бедра [33]. № 
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Резюме. В статье представлены обобшенные данные об онкологических рисках при проведении менопаузальной гормо- 
нальной терапии (МГТ). Показано, что при правильном назначении МГТ можно достичь целевых результатов лечения без 


увеличения онкологических рисков. 
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огласно последним россий- 
ским [1 и международным 
[2] рекомендациям, мено- 
паузальная гормональная 
терапия (МГТ) — самый эффектив- 
ный метод лечения климактериче- 
ских расстройств и предупреждения 
заболеваний, связанных с возрастным 
дефицитом эстрогенов у женщин. Тем 
не менее, использование МГТ жен- 
щинами переходного и зрелого воз- 
раста в большинстве стран мира, 
включая РФ, остается относитель- 
но низким. В развитых европейских 
странах препараты МГТ принима- 
ют около 37% женщин, перешагнув- 
ших 50-летний рубеж, в США — 25%, 
странах Латинской Америки — 12,5% 
Японии — 4%, России — 2.8% [3]. 
Согласно нашим данным [4], более 
трети женщин (35,6%), имеющих фор- 
мальные показания к назначению 
МГТ, высказывают опасения, что этот 
вид лечения способен «спровоциро- 
вать какую-нибудь онкологию». Еще 
выше этот показатель оказался у врачей, 
В частности, практически каждый вто- 


1 Контактная информация: 
іво-птайуапоудуапдскги 
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рой (47,5%) врач-интернист при аноним- 
ном анкетировании связывает с МГТ 
увеличение онкологических рисков [4]. 

"Такое отношение к МГТ со стороны ее 
потенциальных пользователей и опреде- 
ленной части врачей диктует необходи- 
мость освещения вопросов касательно 
возможных онкологических рисков при 
использовании этого эффективного 
метода лечения возрастных расстройств 
уженщин зрелого возраста. 

При обсуждении перспектив нази: 
чения МГТ как женщины, так и вра- 
чи-интернисты, судя по результатам 
анкетирования, чаще всего опасают- 
ся рака молочной железы (РМЖ) [4] 
Рассмотрим, насколько эти опасения 
оправданы. 


Менопаузальная гормональная 
терапия и риск рака молочной 
железы 

Установлено большое число факто- 
ров риска РМЖ (наследственность, воз- 
раст, избыточный вес, злоупотребление 
алкоголем, курение и др). тем не менее, 
в сознании многих женщин и немалой 
части интернистов прочно закрепилась 
мысль, что основным провоцирующим 
моментом для возникновения и про- 
грессирования этой патологии являются 


гормоны. Причем для обывателя это — 
просто половые гормоны как таковые, 
адля медицинских работников — имен- 
но эстрогены. 

Значительный урон репутации МГТ 
был нанесен предварительными выво- 
дами крупнейшего рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования 
«Инициатива во имя здоровья женщин» 
(отеп Неа Гпісіацуе отеп” Неаіћ 
Іпісіацуе, УНІ), в ходе которого было 
зафиксировано увеличение частоты 
РМЖ у женщин, получающих МГТ 
комбинированными гормональны- 
ми препаратами [5]. Несмотря на все 
послелующие замечания о некоррект- 
ности этих выводов, в том числе из-за 
серьезных методических недостатков, 
допущенных при формировании групп 
женшин — участниц НІ, применении 
висслеловании «устаревших» гормональ- 
ных средств [6], негативные отголоски 
этого исследования все еще дают о себе 
знатьи в настоящее время. 

В этой связи естьсмысл напомнить, 
что средний возраст женшин, участво- 
вавших в МУНІ, составил 63 года. Это 
возраст, на который приходится самый 
пик заболеваемости РМЖ [6]. Тогда 
как, согласно современным подходам, 
проведение системной МГТ у женщин 
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Таблица 1 


Группы и факторы риска рака молочной железы (по [10, 11] с дополнениями и уточнениями) 


Группы и факторы риска. `Относительный риск 
Избыточное употребление алкоголя" 12 
МГТ комбинированными гормональными средствами в исследовании МИН! "* 126 
Курение 126 
Менархе до 12 лет 13 
Менопауза в возрасте старше 55 лет. 15 
Метаболический синдром в постменопаузе""" 16 
Нерожавшие женщины или женщины с первыми родами в возрасте старше 30 лет 17 
Семейный анамнез рака молочной железы“ *** 

= до менопаузы 18 
< поспе менопаузы 13 
Возраст старше 65 лет 58 


"Примечание. * Риск напрямую зависит от дозы, а не вида потребляемого алкоголя. Прием 10 г алкоголя в день увеличивает риск на 10% [11]. 

** В качестве эстрогенного компонента использовались КЭЭ, в качестве гестагена — синтетический прогестин медроксипрогестерон ацетат [9]. "= 
Прибавка массы тела в пре- и постменопаузе повышает риска развития РМЖ на 50%, и, наоборот, снижение массы тела на 5-10% может снизить риск 
на 25-40% [8]. “""" Наличие одного родственника 1-й степени родства с РМЖ увеличивает риск в 2 раза, двух — в З раза, трех и более — в 4 раза [12]. 


Таблица 2 


Соотношение МГТ и раков различных локализаций (адаптировано из [2, 6, 18]) 


Локализация рак 
Рак зндометрия 


Монотерапия эстрогенами связана с повышением риска. 
Для защиты эндомотрия нужны адекватные дозы и продолжитольность приома прогестагона 


Отсутствие повышения риска 
Взаимосвязь остается неизвестной 
Четкая связь отсутствует 


я сведения о влиянии МГТ 


Рак шейки матки 
Рак яичников 
Тепатоцеллюлярный рак 


Рақ желудка, пищевода 
и желчного пузыря 


Рак легких 


Мало исследований, в которых бы оценивалась связь. 
Применение МГТ может быть связано со снижением риска рака желудка 


Ни одно из двух исследований МІНІ (монотерапия эстрогенами и эстрогены + прогестин) не выявило увеличения риска рака. 
Курение при комбинированной МГТ (эстрогены + прогестины) в течение 10 и более лет является важным фактором риска 
рака легких 


Колоректальный рак — | В большинстве наблюдательных исследований показано уменьшение риска при использовании пероральной МГТ. 

В трех метаанализах установлено снижение риска при МГТ и то, что этот позитивный эффект сохранялся в течение 4 лет 
после прекращения терапии. 

В исследовании МИН! зафиксировано, что монотерапия эстрогенами не влияет на риск, тогда как комбинированная МГТ 
(эстрогены + прогестагены) его снижает, но только при локализованных формах. Там, где отмечалось распространенное 
заболевание, было большее вовлечение лимфоузлов и выявлялась более запущенная стадия рака. 

При оценке влияния тиболона на частоту возникновения переломов было показано, что он снижал риск рака толстой 
кишки у женщин в возрасте 60-79 лет. 

МГТ не следует применять с единственной целью профилактики колоректального рака. 


в возрасте старше 60 лет не рекоменду- 
ется [1,2]. 

Кроме того, в ходе МНІ применялись 
конъюгированные эквинные (конские) 
высокодозные (0,625 мг) эстрогены 
(КЭЭ), которые в настоящее время прак- 
тически не используются, а в качестве 
прогестагена применяли медрокси- 
прогестерона ацетат (МПА), который 
известен своей способностью усили- 
вать пролиферацию эпителия молоч- 
ных желез [6] и увеличивать риск РМЖ 
17]. Если же использовать в качестве 
эстрогенного компонента современные 
биоидентичные эстрогены эстрадиола 
валерат или эстрадиол-17В, а вместо 
МПА натуральные прогестагены типа 
микронизированного прогестерона или 
дидрогестерона, то риск РМЖ окажется 
невысоким [2]. 
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Еше одной сушественной особенно- 
стью женщин, участвовавших в УНІ, 
явилось преобладание среди них лиц 
с избыточной массой тела и ожирением 
(ОЖ), что могло также повлиять на риск 
РМЖ, так как значение ОЖ в качестве 
независимого фактора риска РМЖ 
на сегодняшний день является обше- 
признанным фактом [8]. 

Считается, что при корректировке 
результатов МНІ с учетом всех очевид- 
ных факторов риска РМЖ вывод о про- 
воцируюшем влиянии МГТ на развитие 
этой патологии выглядит статистически 
неубедительным [9]. 

Есть мнение, что МГТ скорее не про- 
воцирует развитие РМЖ, а стимулиру- 
ет рост изначально имеющейся опу- 
холи. Если, как полагают эксперты 
Международного общества по менопаузе 


(Пцеглабопа! Мепорацѕе Ѕосіеіу, ІМ), 
МГТ и повышает риск РМЖ, то совсем 
незначительно: менее чем 0,1% в год, или 
менее одного случая на 1000 женщин 
на гол использования. Этот уровень схож 
или даже ниже, чем при наличии у жен- 
щины таких очевидных факторов риска 
РМЖ, как гиподинамия, ОЖ, употре- 
бление алкоголя [2] 

Таким образом, при назначении МГТ 
важно учитывать уже имеющиеся у жен- 
щины риски РМЖ и ориентировать се 
в первую очерель на устранение управ- 
ляемых рисков. Как следует из данных 
табл. |, устранение таких поведенческих 
факторов риска РМЖ, как курение, 
употребление алкоголя, метаболиче- 
ский синдром, ключевым компонентом 
которого, как известно, является абдо- 
минальное ОЖ, могут принести куда 
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болес значительную пользу в плане про- 
Филактики РМЖ, чем потенциальный 
вред, связанный непосредственно с МГТ. 

Надо иметь в виду, что комбиниро- 
ванная МГТ может повышать плотность 
молочных желез, что в свою очередь 
осложняет скрининг и увеличивает 
частоту проведения маммографии [13]. 
У женщин, принимающих МГТ, в слу- 
чае высокой плотности молочных желез. 
маммографию следует проводить еже- 
тодно [2]. 

Если речь илет о МГТ у женщины 
с удаленной маткой, то риск РМЖ еще 
ниже, В этих случаях женщине достаточ- 
но получать монотерапию эстрогенами, 
которая в сравнении с комбинированной 
МГТассоциирована с меньшими риска- 
ми РМЖ 1, 2]. Есть даже сведения, что 
монотерапия эстрогенами способна сни- 
жатьриск РМЖ. Об этом, в частности, 
свидетельствовали результаты иссле- 
дования МНІ, в котором при монотера- 
пии использованы КЭЭ. Их назначение 
втечение 7,1 года наряду со снижением 
смертности обеспечивало снижение 
РМЖ [4]. Предполагается, что в низкой 
эстрогеновой среде дополнительно вве- 
ленные эстрогены способны запускать 
в раковых клетках молочной железы про- 
пессы апоптоза [1]. 

Относительно настороженности 
по поводу возможного возникновения 
РМЖу женщин зрелого возраста следует 
еще раз подчеркнуть важность скринин- 
га этой патологии, который регламенти- 
руется соответствующими нормативны- 
ми документами [15, 16] и клиническими 
рекомендациями [17]. 

Нарядус РМЖ, у врачей и пациенток 
перед началом МГТ могут возникать 
опасения по поводу злокачественных 
поражений других органов. 


Менопаузальная гормональная 
терапия и рак различных 
локализаций 

Получить представление о соотноше- 
нии МГТ с раком других локализаций 
можно из данных табл. 2, где мы вадап- 
тированном для интернистов виде попы- 
тались отразить ключевые положения 
рекомендаций 1М$ (2016) и обзоров, 
посвященных данной проблеме [2, 10]. 

Как следует из представленных све- 
дений, ни про одно из перечисленных 
онкологических заболеваний нельзя 
сказать, что оно может быть спровоци- 
ровано МГТ. Назначение МГТ предпо- 
лагает дифференцированный подход. 
К примеру, при сохранной матке всхему 
МГТ наряду с эстрогенами следует обяза- 
тельно включать для зашиты эндометрия 
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прогестагены, в противном случае риск 
рака эндометрия будет возрастать. 

В рекомендациях 1М$ указано на про- 
тективное действие МГТ в плане пред- 
упреждения отдельных видов рака. 
Однако, судя по тональности данных 
рекомендаций, отношение кэтим благо- 
приятным эффектам МГТ со стороны 
клиницистов должно быть сдержанное. 
В частности, указывается, что, несмотря 
на профилактические эффекты МГТ 
в плане колоректального рака, это 
не может служить единственной целью 
при ес назначении женщинам зрелого 
возраста. То же самое, видимо, касается 
и снижения при использовании МГТ 
риска рака желудка. 

Установлено нейтральное действие 
комбинированной МГТ в отношении 
рака легких, и оно, судя по всему, никак 
не модифицирует влияние на легкие 
такого важного фактора риска, как 
курение [2]. 


Заключение 

Таким образом, современная МГТ при 
учете противопоказаний, дифферен 
цированном подходе к се назначению 
с акпентом на инливилуальные осо- 
бенности женщины (наличие внутрен- 
них и поведенческих факторов риска), 
соблюдении рекомендуемой длительно- 
сти проведения и соответствующем кон- 
троле за состоянием органов-мишеней 
позволяет достичь целевых результатов 
лечения без увеличения онкологических. 
рисков. Ш 
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Функциональные отклонения в тиреоидном 
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Резюме. В работе анализируется частота развития синдрома эутиреоидной патологии (СЭП) и его типов при различных 
тяжелых соматических заболеваниях. Обследовано 1008 больных, находящихся на стационарном лечении в специализи- 
рованных лечебных учреждениях. Делается вывод о широкой распространенности СЭП у соматических больных (36.59). 
формирование этого синдрома и его отдельных типов является отражением тяжести основного заболевания. 

Ключевые слова: щитовидная железа, тиреоидные гормоны, синдром эутиреоидной патологии. 


Ғипсііопа! арпогтаійіеѕ іп іпугоій ѕ{аїиѕ (еціћугоій ѕіск зупёготе) іп зотаНс 
раїћоіоду 


И А. Кста, І. К Мадуапо» 


АБмтаст. Тһе рарег апаіугеѕ (ће (тедиепсу ог ешћугоїй ѕіск зупаготе (Е5$) апй Из (уреѕ іп уагіои зеуеге зотайс діѕеаѕеѕ, 1008 
рацегиз упо аге оп Позриа! ігеаітепі іп ѕресіаіігей тейіса! ип ицолз меге схатіпей. Тһе сопсіцєіоп і тайе абош (пе мійе 
ргеуаелсе оЃЕЅ5 іп ѕотаќіс ра(іепі (36.5%), ће огтацоп оѓ(ћіѕѕупаготе апа 1$ іпаїмійца! куре 5 а геПесноп оѓ ће ѕеуегіїуо'ће 


ипдепуіпа івеаѕе, 


Кеуноғіз: Шугоій вап, (уго поптопс», ешћуп 


зек зупатоте, 


ак показывает клиническая 
практика, нередко при сома- 
тических заболеваниях, осо- 
бенно тяжело протекающих, 
возникают отклонения в крови уров- 
ней общих и/или свободных фракций 
тиреоидных гормонов в отсутствие 
органического поражения самой щито- 
видной железы (ЩЖ) [1, 2]. По данным 
отдельных авторов, до 70% пациентов, 
нуждающихся в интенсивной терапии, 
имеют транзиторные отклонения в кон- 
центрации тиреоидных гормонов [3]. 

В литературе для обозначения дан- 
ного состояния используются различ- 
ные термины: синдром нетиреоидных 
заболеваний, эутиреоидный патологи- 
ческий синдром, синдром эутиреоидной 
слабости, синдром псевлодисфункции 
ЩЖ, синдром эутиреоидного больного, 


1 Контактная информация: 
хайіт-Кісћіріп@ тай, ти 
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синдром эутиреоидной патологии (СЭП). 
Последнее название нам представляется 
наиболее предпочтительным. 

Полагают, что в основе развития СЭП 
лежат механизмы, связанные с наруше- 
нием дейодирования тироксина (Т4) 
в печени, увеличением или уменьшени- 
ем связывания гормонов ЩЖ с белками 
плазмы, повышением утилизации три- 
йодтиронина (Т3) тканями, отклонени- 
ями секреции тиреотропного гормона 
(ТТГ) и рядом других процессов [4]. 
В отечественной литературе принято 
выделять 3 основных типа СЭП. 

СЭП 1-го типа (СЭП-1) характеризу- 
ется снижением в крови обшего и сво- 
бодного ТЗ (синдром «низкого Т3»). Для 
СЭП 2-готипа (СЭП-2) свойственно сни- 
жение в крови общих и/или свободных 
фракций ТЗ и Т4. При СЭП 3-го типа 
(СЭП-3) имеет место рост фракций ТЗ 
и/или Т4 [5, 6]. 

Кроме вышеперечисленных типов 
СЭП, выделяют так называемый син- 


дром «аномалий ТТГ» [7], в который 
объединяют состояния с низким или 
высоким уровнем ТТГ при нормальных 
значениях в крови ТЗ и Т4. Так как этот 
синдром не входит в вышеприведенную 
классификацию разновидностей СЭП, 
мы предлагаем обозначать его как СЭП 
4-го типа (СЭП-4) [8]. 

Широкая распространенность пато- 
логии ЩЖ, многообразие ее клиниче- 
ских проявлений обусловили относи- 
тельное частое и вместе стем не всегда 
оправданное использование тестов 
оценки тиреоидного статуса при раз- 
личных соматических заболеваниях. 
При их проведении не всегда учитыва- 
ется, что результаты этих тестов могут 
быть достаточно сложны в интерпре- 
тации [9]. Это относится, в частно- 
сти, кфункциональным отклонениям 
тиреоидного статуса, трактуемым как 
сэп. 

Целью настояшего исследования яви- 
лось изучение распространенности СЭП 
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и еготипов при различных соматических 
заболеваниях. 


Материалы и методы 
исследования 

В исследование случайным образом 
отобрано 1008 человек, больных различ- 
ными соматическими заболеваниями 
и госпитализированных в стационары 
специализированных лечебных учреж- 
дений г. Чебоксары. В зависимости 
от патологии пациенты были распреде- 
лены по следующим клиническим груп- 
пам: сахарный диабет (СД) | типа — 58 
человек, СД 2 типа — 60, наследственный 
эритроцитоз — 60, язвенная болезнь (ЯБ) 
12-перстной кишки — 60, остеоартроз — 
56, ревматоидный артрит — 95, туберку- 
лез легких — 76, гнойно-воспалительные 
заболевания (ГВЗ) челюстно-лицевой 
области — 88, пневмония — 90, хрони- 
ческая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) — 64, хроническая болезнь почек 
(ХБП) 5-Й стадии — 72, острый инфаркт 
миокарда — 60, острое нарушение моз- 
гового кровообращения (ОНМК) — 68, 
преэклампсия — 101 человек. 

Контрольная группа сформирована 
из 45 человек, отобранных после леталь- 
ного обследования популяционной 
выборки из 205 практически здоровых 
жителей Чувашии. У лиц контрольной 
группы были исключены соматические 
заболевания, клинические признаки 
гипо- и гипертиреоза, а путем ультра- 
звукового исследования (УЗИ) — струк- 
турные измененияв ЩЖ. 

У всех обследованных контрольной 
и клинических групп наряду с УЗИ ЩЖ 
исследовали посредством иммунофер- 
ментного анализа содержание в крови 
ТТГ, общих и свободных фракций 
ТЗ и Т4, антител ктиреопероксидазе. 
Причем у всех больных уровень тирео- 
идных гормонов определяли в динами- 
ке 2-3 раза, а у отдельных пациентов 
с отклонениями в тиреоидном статусе 
при сомнении в диагнозе — через 2—4 
недели после выписки из стационара, 

Ни один из обследуемых пациентов 
не принимал в период наблюдения пре- 
параты, способные повлиять на тирео- 
идные показатели (глюкокортикоиды, 
В-блокаторы, амиодарон и др.) 

Распространенность СЭП и его отдель- 
ных типов выражали в виде Р + тр, где 
Р — частота признака, тр — величина 
се ошибки. 

В группе контроля случаев СЭП выяв- 
лено не было. При сравнении распро- 
страненности СЭП в клинических груп- 
пах сгруппой контроля использовали 
точный метод Фишера с определением. 


а 


достоверности различий Рр. При боль- 
шом объеме выборки (при п > 60) предпо- 
чтение отдавали критерию кси-квадрат 
(2) споправкой Йейтса (Рд2). Различия 
относительных величин считали досто- 
верными при Рри Ру2 < 0,05, 


Результаты и их обсуждение 

Какуже было отмечено, в группе кон- 
троля у злоровых лиц не было выявлено 
ни одного случая СЭП. Междутем, как 
следует из данных таблицы, в клини- 
ческих группах СЭП встречался более 
чем втрети случаев — 36,5 + 1,5% (368 
из 1008) и его представительство в суще- 
ственной мере зависело от характера 
патологии. 

В половине и более случаев СЭП встре- 
чался при наследственном эритроци- 
тозе, ХБП 5-й стадии, обоих типах СД. 
При этих заболеваниях доминировал 
СЭП-1 («синдром низкого Т3»). Этот 
тип был самым распространенным 
и во всей клинической группе в елом: 
он встречался практически у каждого 
пятого (19,4%) пациента с тяжелым сома- 
тическим заболеванием. Снижение ТЗ 
в крови в этих случаях было, очевидно, 
связано с торможением периферической 
конверсии Т4 в ТЗ вследствие угнетения 
5-монодейолиназ [10]. Этому, по нашему 
мнению, способствуют метаболические 
нарушения на тканевом уровне (ацидоз, 
гипоксия, оксидативный стресс и др.), 
которые обычно обусловлены деком- 
пенсацией основного заболевания (кето- 
ацидоз при СД 1 типа, острая левожелу. 
лочковая недостаточность при остром 
инфаркте миокарда, тканевая гипоксия 
при наследственном эритроцитозе, эндо- 
токсикоз при ГВЗ) [1]. 

СЭП-2 («синдром низкого Т4») выяв- 
лялся нами у больных с СД 1 типа, имею- 
щих выраженную диабетическую нефро- 
патию, у пациентовс ОНМК, у больных 
с обострением ЯБ 12-перстной кишки, 
ХБП 5-й стадии, получающих программ- 
ный гемодиализ. При этом типе СЭП 
наряду с ухудшением периферической 
конверсии Т4 в ТЗ, по всей видимости, 
снижается и продукция Т4 в самой ЩЖ. 
Не исключено, что имеет значение и уси- 
ление метаболического клиренса 14 [10]. 

СЭП-3 (синдром «высоких ТЗ и/или 
Т4») был свойственен 61,8% пациентов 
слегочным туберкулезом. Как правило, 
он наблюдался приактивных проявле- 
ниях туберкулеза — распаде, обсеме- 
нении и бактериовыделении. Кроме 
того, высокие цифры свободных Т4 и ТЗ 
были зафиксированы у 10% пациентов 
< ОНМК, которым свойственно более 
тяжелое течение постинсультного пери- 


ода. Природа этого типа СЭП до конца 
не ясна. Повышение в крови Т4 можно 
связать, на наш взгляд, с увеличением 
в крови уровня тироксинсвязывающе- 
го глобулина, недостаточной ассими- 
ляцией Т4 печенью, стимулирующим 
влиянием на ЩЖ продуктов распада 
тканей и жизнедеятельности микобак- 
терий [11]. 

Как уже отмечалось, СЭП-4 тожле- 
ственен синдрому «аномалий ТТГ», 
выделяемому отдельными авторами 
для обозначения состояний, при кото- 
рых наблюдается или пониженный, или 
повышенный уровень ТТГ [7]. Согласно 
нашим данным, СЭП-4 относительно 
часто встречался при остром инфаркте 
миокарда (26,7%) и остеоартрозе (25,0%) 
Причем при обоих заболеваниях наблю- 
дался вариант с низким уровнем ТТГ. 
При остром инфаркте миокарда это сни- 
жение объяснялось угнетающим влия- 
нисм на синтез ТГГ глюкокортикоидов, 
а при остеоартрозе — воспалительных 
цитокинов [8, 11]. СЭП-4 с высоким 
ТТГ — самая редкая, на наш взгляд, 
разновидность СЭП. В некоторых слу- 
чаях (например, при ГВЗ) этот вариант 
сменяет «синдром низкого ТТГ», что 
можно рассматривать как восстанови- 
тельную гиперреактивность гипофиза. 
Далее, судя по нашим наблюдениям, 
за непродолжительным увеличением 
ТТГ, как правило, следует полная нор- 
мализация параметров тиреоидного 
статуса. Кратковременное повышение 
ТТГ перед выздоровлением отмечают 
и другие авторы [9]. 

Несмотря на то, что низкий и высо- 
кий ТТГ зачастую при СЭП являются 
последовательными фазами адаптив- 
ной реакции гипофиза на тот или иной 
патологический процесс, объединять 
эти две разновидности СЭП в пределах 
одного типа можно только с опреде- 
ленными оговорками. Мы предлагаем 
впределах СЭП-4 выделять отдельно под- 
тип снизким уровнем ТТГ (подтип 4а) 
и с высоким уровнем ТТГ (подтип 46). 
В общем случае 4а-подтип характерен 
для острой фазы патологического про- 
цесса, 46-подтип является предвестни- 
ком процесса выздоровления. 

Динамическое наблюдение за сомати- 
ческими больными демонстрирует связь 
выраженности отклонений в тиреоид- 
ных гормонах с тяжестью патологиче- 
ского процесса и безусловную обрати- 
мость этих сдвигов по мере улучшения 
состояния. Пока неясно, является ли 
СЭП благоприятной адаптивной реак- 
цией на болезнь, вызывающей умень- 
шение энергетических потребностей 
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Эндокринология 


Табли. 
Частота СЭП и его типов при различной соматической патологии 


Патология (п) сэп. сзэп.2 сэп-з сэп-4 СЭП в целом 
СД 1 типа (58) 397 +64% (23) | 190525 (11) - 6.9 =3,3% (4) 65,5 + 6,29% (38) 
Ре<0001 Рр= 0001 Рр= 0,096 РД «0001 
СД 2 типа (80) 38,36,39 (23) = = 150+ 46%, (0) | 5332649 (32) 
Рр < 0,001 Ре = 0,005 Ру? < 0,001 
Наследственный эритроцитоз (60) 35,0 +47% (21) - - 150+46% (9) | 500+6,4% (30) 
Р < 0,001 Рр = 0,005 РУ? < 0,001 
ЯБ 12-перстной кишки (60) - 1002 3,9% (6) - - 10,02 3.9% (6) 
Рр = 0003 Р2 = 0078 
Остеоартроз (56) 161 249% (9) - - 25,0 5,8% (14) | 411 566% (23) 
РЕ= 0,004 < 0,001 Р;2 < 0001 
Ревматоидный артрит (95) 53+23% (5) - - 10,5+3.2% (10) | 15,8+3,7% (15) 
Р/2=0.28 РУХ? = 0,056 Ру2 = 0,001 
Туберкулез легких (76) - - 61,82 56% (47) 62,8% (5) 58,42 5,3% (52) 
Р: < 0,001 Рр= 02 р < 0001 
ГВЗ челюстно-лицевой области (88) 193 42% (17) - - 23#1,6 (2) 21,6+4.4% (19) 
РХ2 = 0,002 Ру? =079 Ру2 = 0,002 
Пневмония (90) 114 3,39 (10) - - 44+22% (4) 15,6 23,8% (14) 
Ру2 =0056 22-087 Ру2 < 0,001 
ХОБЛ (64) 281 +5,6% (18) - 1,6= 1,6% (1) - 297 +57% (19) 
РУ? < 0,001 Ру? = 0,853 РУ? < 0,001 
ХБП 5-й стадии (72) 31,92 5,5% (23) 69+ 30% (5) - 13,9+41% (10) | 528+5,9% (88) 
Ру2 < 0,001 Р - 0181 Р- 0,023 Ру2 < 0.001 
Острый инфаркт миокарда (60) 83+36% (5) 17+17% (1) Е 267 +57% (16) | 367+6,2% (22) 
Рр = 0,057 Рр=0571 Ре <0,001 Ре <0001 
ОНМК (68) 191 = 4,8% (13) 10,3 > 3,7% (7) 10,3 = 3,7% (7) 74+ 3,2% (5) 471 = 61% (32) 
Ру2 = 0,005 Ру2 = 0068 РД2 = 0,068 Ру2 = 0.164 Ру2 < 0,001 
Презклампсия (101) 277 + 45% (28) - - - 277 54,5% (28) 
Ру? < 0,001 Ру? < 0,001 
В целом (1008) 194+ 12% (195) | 30+05% (30) 55+07% (55) 87+09% (88) | 36,5 1,5" (368) 
Ру2 = 01002 РХ2 = 0,474 Ру? = 0,205 РУ2 = 0,073 РУ? < 0001 
Примечание. Достоверность подсчитана в сравнении с контролем (0 случаев из 45 наблюдений). 


тканей, либо неблагоприятной реакци- 
ей, приводяшей к угнетению обменных 
процессов [6]. С учетом этого мы, как 
и большинство авторов, не считаем, 
что функциональные сдвиги в тиреи- 
одном статусе по типу СЭП нуждаются 
в дополнительной медикаментозной 
коррекции. 


Заключение 

Таким образом, проведенное иссле- 
лование демонстрирует относитель- 
но высокую частоту функциональ- 
ных отклонений тиреоидного статуса 
по типу СЭП у тяжелых соматиче- 
ских больных, которая в зависимости 
от нозологии варьирует в пределах 
от 10% до 65,5%. 

Существует определенный паралле- 
лизм между тяжестью патологии, веро- 
ятностью развития и выраженностью 
гормональных отклонений при СЭП: 
чем тяжелее основное заболевание, тем 
более выражены изменения в содержа- 
нии тиреоидных гормонов. 

СЭП, как правило, не нуждается в спе- 
циальной медикаментозной коррекции, 
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Залогом его обратного развития является. 
успешное лечение основного заболева- 
ния. Ш 
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Резюме. Представлен аналитический обзор современных технологий терапии гипогонадотропного гипогонадизма у юно- 
шей с применением рекомбинантных гонадотропинов, признанных в настоящее время эффективным средством индукции 
пубертата и заместительной гормональной терапии при названной патологии. 
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ри гипогонадотропном гипогонадизме (ГГ) отсутствие 
полового развития у мальчиков является следствием 
дефицита гонадотропных гормонов при неповреж- 
денных тестикулах [1, 2]. Различают врожденные 
и приобретенные формы данного заболевания, К врожден- 
ным формам относят генетические варианты, приводящие 
к нарушению закладки нейронов, секретирующих гонадотро- 
пин-рилизинг-гормон; приобретенный ГГ развивается у детей 
с объемными образованиями хиазмально-селлярной области 
(ХСО) — краниофарингиомы, глиомы, аденомы гипофиза [2, 3]. 

В связи с внедрением новых методик вспомогательных репро- 
дуктивных технологий во всем мире встал вопрос о повышении 
репродуктивного потенциала у мужчин с врожденным и при- 
обретенным ГГ [4—7]. 

Традиционно лля лечения всех форм гипогонадизма у лиц муж- 
ского пола используют препараты тестостерона, которые позво- 
ляют добиться удовлетворительных конечного роста и стадии 
полового развития. Однако объем гонад остается допубертатным, 
и созревание сперматогенного эпителия в таких условиях невоз- 
можно [4—7]. Как следствие, пациенты остаются бесплодными, 
испытывают психосоциальную неудовлетворенность [8, 9]. 

Поданным литературы, использование препаратов гонадотро- 
пинов — хорионического гонадотропина (ХГЧ) и рекомбинант- 
ного фолликулостимулирующего гормона (рФСГ) — у взрослых 
пациентов с ГГ позволяет не только увеличить объем гонад, 
но и, в ряде случаев, добиться сперматогенеза [4—7]. Однако 
терапия, начатая во взрослом состоянии, далеко не всегда позво- 
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ляет получить удовлетворительные результаты спермограм- 
мы [4]. Полагают, что инициировать применение препаратов 
гонадотропинов у пациентов с ГГ необхолимо в пубертатном 
возрасте [4, 7, 10]. Это приведет к созреванию сперматогенного 
эпителия (что повысит вероятность фертильности в будущем), 
улучшит качество жизни, а также поможет существенно снизить 
стоимость лечения бесплодия у взрослых 4—7, 9]. 

Тем не менге, при лечении ГГ у подростка, родители которого 
желают сохранить фертильность, врач сталкивается с рядом 
вопросов, касающихся сроков начала терапии, выбора препа- 
ратов и последовательности их введения, режима дозирования. 
Так, актуальный Приказ Министерства эдравоохранения № 847и. 
от 9 ноября 2012 г. «Об утверждении стандарта специализи- 
рованной медицинской помощи детям при гипогонадизме» 
предусматривает применение препаратов тестостерона илишь 
в четверти случаев — ХГЧ. При этом препараты рекомендуют 
использовать «в соответствии с инструкцией по применению 
ПИ, в индивидуальном режиме дозирования в зависимости 
от показаний и схемы лечения». [12]. Федеральные клинические 
рекоменлации (протоколы) по диагностике и лечению гипого- 
надизма у детей (2014 г.) также рекомендуют терапию препа- 
ратами эфиров тестостерона в большинстве случаев. Указывая 
на возможность восстановления фертильности у пациентов 
с ГГ путем введения гонадотропинов, авторы подчеркивают, 
что «тактика лечения определяется актуальностью вопроса 
фертильности для пациента в настоящее время» и предлагают 
три схемы лечения [3]. 

В публикациях зарубежныхавторов также можно найти результа- 
ты исследований различных вариантов терапии гонадотропинами. 
Например, Јийа Воваует и соавт. начинают с ХГЧ, в индивиду- 
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Эндокринология 


Схема терапии гонадотропинами юношей 14-17 лет с гипогонадотропным гипогонадизмом оли 
Начало 2-4 месят 6 месяцев 1 год 2 года 
терапии | от начала | от начала | отначала от начала 

терапии | терапии | терапии | терапии | ‘терапии 

Терапия ФСГ 75/150 МЕ х З раза в неделю подкожно х х х х х х 

Терапия ХГЧ 1000/1500 МЕ х 2 раза в неделю внутримышечно х х х х х 

(подкожно) 

Коррекция дозы ХГЧ при необходимости х Х х 

'Физикальный осмотр пациента, а том числе ЧСС, АД, х х х х х х 

температура тела, ЧДД) 

Рост см х х х х 

Масса тела, кг х х х х х х 

Клиническая оценка полового созревания по шкале Таннера х х х х х х 

(половое оволосение, объем яичек орохидометром Ргайет) 

ЛГ,90Г х х х х х П 

Тестостерон общий/свободный, эстрадиол х х х Хх х х 

Ингибин В х К х Д 

АМГ х х х х 

УЗИ мошонки с оценкой объема и структуры яичек х х х х 

Рентгенограма кистей г х х 

МРТ головного мозга и ХСО (по показаниям) х х Ж 


альных и постепенно возрастающих дозах, до достижения уров- 
ня тестостерона, соответствующего стадии полового развития 
пациента. При этом стартовая и полная терапевтическая дозы 
ХГЧ, а также целевой уровень тестостерона зависят от наличия/ 
отсутствия предшествующей терапии препаратами половых гор- 
монов. Далее к терапии лобавляют препараты рФСГ (фоллитропин 
альфа) в дозе 75/150 МЕ [6]. Маоко ба и соавт. предлагают одно- 
временное введение препаратов ХГЧ и рФСГ в минимальных дозах 
с постепенным (раз в 6 месяцев) их увеличением до полных заме- 
стительных — 3000 ЕД и 150 ЕД соответственно, | раз в неделю [5]. 

Между тем накопленные литературные данные свидетельствуют 
о первоочередной роли ФСГ в создании условий для будушего 
сперматогенеза в пубертатном возрасте [4, 13]. У подростков так 
называемая «вторая волна» пролиферапии клеток Сертоли («первой» 
называют пролиферацию незрелых клеток Сертоли в периоде «мини- 
пубертата» под действием гонадотропных гормонов) и увеличение 
объема тестикул связаны с повышением секреции ФСГ клетками 
гипофиза, стимулированными гонадолиберином [13, 14]. Далее 
лютенизирующий гормон (ЛГ) способствует повышению уровня 
тестостерона, что ведет, благодаря экспрессии соответствующих 
рецепторов на поверхности клеток Сертоли в пубертатном периоде 
115], ких конечной дифференцировке [7, 13]. Количество клеток 
Сертоли находит отражение в качестве спермограммы |7, 16]. 

В результате многие исследователи полагают, что начинать 
следует с препаратов рФСГ, со временем переходя на комбини- 
рованную терапию тонадотропинами [4, 7]. Продолжительность: 
периола монотерапии препаратами рФСГ, поданным литературы, 
варьирует от нескольких месяцев до 2 лет, находится в обратной 
зависимости от возраста пациентов и определяется уровнем инги- 
бина В [4, 7]. Так, А. Омуеги соавт. показали, что концентрация 
ингибина В претерпевает значимые изменения в первые 2—3 месяца 
введения препаратоврФСГ, после чего приобретает вид «плато» [4]. 
подобно физиологическим изменениям в пубертатном возрасте [17]. 


Описание протокола лечения 

Мы придерживаемся мнения, что проводить лечение гона- 
дотропинами слелует всем пациентам с диагностированным 
ГГ [2, 3], достигшим возраста 14 лет, когда синдром задержки 
пубертата является клинически значимым, снижает качество 
жизни подростка и, следовательно, требует лечения. От подоб- 
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ной терапии стоит воздержаться, если имеется хотя бы одно 

из нижеперечисленных состояний: 

1) наличие опухоли гипофиза или гипоталамуса, лечение кото- 
рой не проводилось, либо проводилась неадекватная терапия; 

2) неконтролируемые нарушения со стороны щитовидной 
железы, налпочечников и гипофиза, с нестабильной заме- 
стительной терапией (дозы препаратов не были стабильны- 
ми в течение по крайней мере 3 месяцев); 

3) операция или лучевая терапия опухолей ХСО в течение 
12 месяцев до начала лечения; 

4) наличие в анамнезе химиотерапии по поводу онкологиче- 
ского заболевания; 

5) клинически значимое заболевание печени, включая актив- 
ный вирусный гепатит или цирроз; 

6) аллергия/типерчувствительность к гонадотропинам или их 
вспомогательным компонентам; 

7) клинически значимое состояние или ситуация, при которой, 
по мнению лечашего врача, терапия может быть небезопасна. 
Наиболее обоснованным представляется начало лечения 

с введения препаратов рФСГ. Режим дозирования (рФСГ 75 

МЕ/150 МЕ з зависимости от веса и/или возраста, подкожно, 

З раза в неделю) согласуется с мнением большинства авторов 

12,3, 6]. В частности, результаты исследований по применению 

рФСГ в дозе 150 МЕ 3 раза свидетельствовали об увеличении 

объема яичек вдвое, инлукции сперматогенеза у мужчин с ГГ 

и нормализации уровня иммунореактивного ФСГ [4, 6]. 
Переходить на комбинированную терапию целесообразно через 

2—4 месяца отначала введения препаратов рФСГ. Возраст пациентов. 

не позволяет длительно откладывать индукцию пубертата, а значимые 

изменения уровня ингибина В, как указывалось выше, происходят 

в первые 2—3 месяца лечения [4]. Так, через 2—4 месяца от начала 

введения препартов рФСГ пациент начинает получать дополни- 

тельно ХГЧ, внутримышечно (полкожно), встандартном режиме 
дозирования — 1000/1500 МЕ в зависимости от веса и/или возраста, 

2 раза в неделю с последующей титрацией лозы по уровню тестосте- 

рона, с пелью поддержания его в пределах нормальных значений лля. 

стадии пубертата. При появлении признаков гинекомастии и/или 

повышении концентрации эстрадиола дозу ХГЧ можно снизить [18]. 
Продолжать этап комбинированной терапии, вслед за Т.5. Нап 

иР. М. С. Вошоих, мы рекомендуем в течение 1,5—2 лет [19]. 
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Судить об эффективности терапии в подростковом возрас- 
те можно на основании оценки полового развития по шкале 
Таннер (с измерением объема яичек с помощью орхидометра 
Ргайсг), антропометрии (с определением костного возраста 
по рентгенограмме левой кисти с помощью атласа Стешісћ) [2, 
3]. Важнейшими лабораторно-инструментальными методами 
контроля являются: измерение объема яичек методом ультрасо- 
нографии, определение в крови уровня тестостерона, который 
отражает функциональную активность клеток Лейдига, концен- 
траций ингибина В и антимюллерова гормона (АМГ), которые 
отражают функцию клеток Сертоли. Увеличение объема яичек, 
достижение пубертатных уровней тестостерона и ингибина В, 
повышение и затем снижение уровня АМГ свидетельствуют 
об эффективности терапии гонадотропинами [2—7]. Заметим, что 
данные о ценности сывороточного АМГ и/или его отношения 
к тестостерону в плане фертильности противоречивы [20, 21]. 
С одной стороны, Маѕѕіто АНапо и соавт. называют уровень 
АМГменее 4,62 нг/мл и/или соотношение АМГ к общему тесто- 
стерону менее 1,02 высокочувствительным маркером фертиль- 
ности, доказанной методом тестикудярной микродиссекции [20], 
а сдругой, І.. Акѕшасіе и соавт. не обнаруживают взаимосвязи 
межлу концентрацией АМГ и качеством спермограммы [21]. 
© приверженности пациента к терапии, а тагже адекватности дозы 
препарата рФСГ можно судить по уровню иммунореактивного 
ФСГ 1—7 ЕД/л [6]. 

Учитывая вероятность задержки полового развития у паци- 
ента с ГГ, мы считаем важным проводить измерение уровня ЛГ 
на протяжении всего лечения. Предполагается, что у пациен- 
тов с ГГ эндогенный уровень ЛГ будет по-прежнему низкий 
У юношей с задержкой полового созревания во время терапии 
препаратами с ФСГ-активностью и ХГЧ возможно созревание 
гипофиза, что приведет к повышению уровня ЛГ [22]. 

Схема терапии гонадотропинами, а также параметры се эффек- 
тивности представлены в таблице. 


В качестве заключения, или Что после протокола 

Главным способом оценки фертильности мужчины является 
спермограмма [23], однако провести подобное исследова- 
ние у пациентов в возрасте младше 18 лет не всегда возмож- 
но по физиологическим и этическим соображениям. Тем 
не менее, многие авторы указывают на целесообразность, 
данного исследования после двух-трех лет от начала лечения, 
так как это может позволить составить план дальнейшего 
наблюдения [19]. 

Терапия гонадотропинами на сегодняшний день является 
дорогостоящей, а лечение пациентам с ГГ требуется длитель- 
ное. В связи с этим возникает вопрос о том, что делать после 
лостижения половой зрелости и становления сперматогенеза. 

Некоторые авторы предлагают переводить пациентов с ГГ 
на традиционную заместительную терапию препаратами 
тестостерона, с возобновлением лечения гонадотропина- 
ми при появлении желания восстановить фертильность [4]. 
Такой подход, по их мнению, должен существенно снизить 
стоимость и продолжительность лечения бесплодия у взрос- 
лых пациентов с ГГ. Т.5. Нап и Р. М.С. Вошоих указывают 
на возможность поддержания сперматогенеза, достигнутого 
при помощи комбинированной терапии гонадотропинами, 
одним лишь ХГЧ |19], что поможет избежать возможных 
негативных последствий терапии препаратами тестостерона [8, 
23]. Наконец, при получении удовлетворительных результатов 
спермограммы, можно рассмотреть вопрос криоконсервации, 
для обращения в центры вспомогательных репродуктивных 
технологий в будущем. № 
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Резюме. Ограниченные объемы финансирования бюджетно-страховой системы здравоохранения вызывают необходимость 
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тий. Проведенное исследование показало экономическую эффективность комплексной кардиореабилитации на всех этапах 
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едение пациентов с соче- 

танной патологией является 

нетолькомедико-социальной, 

но и экономической пробле- 
мой [1]. Затраты, связанные с лечением 
и реабилитацией больных хронической 
серлечной недостаточностью (ХСН), 
оцениваются в миллиарды долларов 
в год. В Российской Федерации на лече- 
ние ХСН ежегодно тратится до 295 млрд 
рублей, при этом расходы, связанные 
с повторными госпитализациями боль- 
ных, достигают 184,7 млрд рублей (2, 
3]. Частота повторных госпитализаций 
по поводу лекомпенсации заболевания 
может достигать 30%, а расходы на лече- 


1 Контактная информация: 
тагроу@іпБох,ги 
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ние декомпенсированных больных 
достигают от 2/3 до 3/4 всех расходов 
здравоохранения, связанных с лечением 
ХСН [4]. Ограниченные объемы финан- 
сирования бюджетно-страховой систе- 
мы здравоохранения в настоящее время 
вызывают необходимость внедрения 
в практическое здравоохранение специ- 
альных методик, направленных на раци- 
онализацию лечебных мероприятий [5]. 
Поэтому в настоящее время проблемам 
экономической оценки эффективности 
реабилитации больных с коморбидной 
патологией уделяется большое внимание. 

В современном понимании меди- 
цинская реабилитация — это комплекс 
взаимосвязанных медицинских, психо 
логических и социальных мероприятий, 
направленных не только на восстановле- 
ние и сохранение здоровья, но и на воз- 


можно более полное восстановление 
(сохранение) личности и социального ста- 
туса больного [6]. Основными компонен- 
тами реабилитационного вмешательства 
являются: адекватная медикаментозная 
терапия, физическая и психологическая 
‘реабилитация, обучение и динамическое 
‘наблюдение больного. Высокая клиниче- 
ская эффективность каждого из меропри- 
ятий реабилитационного вмешательства 
в отдельности может считаться абсолютно 
доказанной. Участие в программах реа- 
билитации, основанных на физических 
тренировках, способно снизить обшую 
и кардиальную летальность на 20% и 26% 
(р< 0,005), что сопоставимо с эффектом 
приема таких препаратов, как ацетилсали- 
циловая кислота, бета-адреноблокаторы, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента и статины [7] 
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Таблица 1 
Расчет прямых затрат на диспансеризацию больных ХСН, коморбидной с СД 2 типа 


ид затрат Группа А, о›-3-ПНЖК + тренировки. Группа В, стандартная терапия 

в дополнение к стандартной терапии (п= 57) 

(п = 53) 
Затраты, руб. | Затраты на одного | Затраты, руб. Затраты на одного 
‘больного, руб. больного, руб. 

Клинико-инструментальнов и лабораторное обследованиз 358635,1 67667 5014119 87967 
` Медицинское обслуживание, включая консультации кардиолога и 876567 1653,9 290973,6 51048 
эндокринолога; медицинский персонал + велоэргометры 
Стандартная медикаментозная терапия 3180973,93 60018,38 397101776 69666,98 
Всего 3627265,73 68438,98 4763403,26 83568,48 


групп (пороговое значение возраста 86 лет) 


таблица 2 


Значения потерянных лет потенциальной жизни для умерших пациентов обеих 


Группа Средний возраст, лет | ПГПЖ, лет 
Умершие в группе А, ‹›-3-ПНЖК + тренировки 598 105 
в дополнение к стандартной терапии (п = 4) 
Умершие в группе В, стандартная терапия (п = 9) 616 219 


Примечание. ПГПЖ — потерянные годы потенциальной жизни. 


Анализ затрат по коэффициенту экономиче 
теста 6-минутной ходьбы 


Таблица з 
ской эффективности при использовании 


Группа А, о-3- Группа В, 
ПНЖК + тренировки 

в е терапия (п = 57) 

к стандартной 


ЯП 


терапии (п = 53) 
Прямые затраты на одного пациента, руб. 68438,98 83568,48 
Дистанция по тесту в-минутной ходьбы исходно, м. 168.70 157,80 
Дистанция по тесту в-минутной ходьбы 35110 276,50 
через 12 месяцев, м 
Эффективность физических тренировок, м 182,40 11870 
к 37521 704.03 


Анализ прямых экономических затрат с помощью коэффициента 
«затраты/аффективность» по частоте развития конечных точек 


блица 4 


Показатели Группа А, о-3-ПНЖК + Группа В, 
тренировки в дополнение | стандартная терапия 
(п = 57) 
Прямые затраты на одного пациента, руб. 68438,98 83568,48 
Эффективность реабилитации, % 9057 7543 
Кан 755,65 1107,89 


Целью данного исследования была 
оценка клинико-экономической эффек- 
тивности комплексной реабилитации 
больных ХСН, коморбидной с сахарным 
диабетом 2 типа (СД 2 типа). 


Материалы и методы 
исследования 

В исследование было включено 110 
пациентов с клиникой ХСН, на фоне 
СД 2 типа. Средний возраст пациентов, 
включенных в исследование, соста- 
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вил 63,5 + 14,8 года (от 37 до 78 лет). 
Большинство пациентов — мужского пола 
(62,3%), активные курильщики (79,2%), 
‘ранее перенесшие коронарную реваску- 
ляризацию (64,1%) и имевшие клинику 
артериальной гипертензии. 

Методом простой рандомизации сфор- 
мированы две группы: группа А (п = 53), 
в которой пациенты выполняли комплекс- 
ный курс реабилитации с использовани- 
ем физических тренировок на фоне при- 
ема препарата ®-3-полиненасыщенных 


жирных кислот (-3- ПНЖК), и группа В 
(п = 57), в которой пациенты принимали 
только стандартную медикаментозную 
терапию (без использования предложен- 
ного способа). Группы были сопоставимы 
по основным клинико-демографическим 
показателям. 

После включения в исследование у всех 
пациентов группы А определяли толс- 
рантность к физической нагрузке путем 
проведения велоэргометрии (ВЭМ). Затем 
пациенты выполняли дозированную 
ходьбу, начиная с 0,5 километра, втемпе 
ходьбы 70 шагов в минуту до 2—10 кило- 
метров в темпе 100—110 шагов в минуту. 
При этом каждый из пациентов самосто- 
ятельно контролировал дальность и ско- 
рость ходьбы исходя из своего состояния, 
отсутствия ангинозных приступов и того 
факта, что частота серлечных сокращений 
должна быть не более 60% от максималь- 
но установленной по результатам ВЭМ. 
За 60 минугдо начала физических трени- 
ровок (дозированной ходьбы) пациенты 
принимали ©-3-ПНЖК по 1000 мг один 
раз вдень. 

Исследование проведено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации 
(врелакции 2000 г. с разъяснениями, лан- 
ными на генеральной ассамблее, Токио, 
2004), с правилами Качественной клини- 
ческой практики Международной кон- 
ференции по гармонизации (ІСН ССР), 
этическими принципами, изложенными 
в Директиве Европейского Союза 2001/20/ 
ЕС, итребованиями национального рос- 
сийского законодательства, Протокол 
исследования одобрен Комитетом поэтике 
ФГБОУ ВО КемГМУ МЗ РФ; процедуры 
рассмотрения и одобрения исследования 
соответствовали требованиям националь- 
ного законодательства. Каждый больной 
подписал «Информированное согласие» 
на участие в исследованиях. 

Обработка ланных проводилась с помо- 
щью пакета прикладных программ 
Знайзйса 8.0, графическое отображение 
результатов анализа выполнено в про- 


ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ДЕКАБРЬ 2018, № 02. уу тасв.ти 


трамме М5 Ехсе! 2007. Количественные 
показатели представлены в виде средне- 
го значения и стандартного отклонения, 
качественные — в виде частот (процентов). 
Соответствие фактического распределе- 
ния показателя нормальному распреде- 
ления оценивалось с помощью критерия 
Колмогорова Смирнова. Для оценки 
различий количественных показателей 
‘использовался {-критерий Стьюлента лля 
независимых выборок. Анализ различий 
частот в сравниваемых группах проводил- 
ся критерием Хи-квадрат Пирсона. При 
количестве наблюдений менее 10 в какой- 
либо ячейке таблицы сопряженности при- 
менялся критерий Йейтса. Критический 
уровень значимости нулевой статистиче- 
ской гипотезы принимался равным 0,05 


Результаты исследования 

При анализе затрат на медицинское 
обслуживание учитывались все обра- 
шения к врачу. При этом было выявлено, 
что частота посещений в процессе ком- 
плексной реабилитации пациентов груп- 
пы А (физические тренировки на фоне 
приема ®-3-ПНЖК) соответствовала 
стандарту диспансеризации пациентов 
<ХСН и СД 2 типа, вгруппе В (стандарт- 
ная терапия) данный показатель был 
наибольшим за счет дополнительных 
обрашений пациентов к врачу. 

Анализ прямых экономических затрат 

Для вычисления прямых экономи- 
ческих затрат, связанных с реабили- 
тацией больных ХСН, коморбидной 
с СД2 типа, необходимо суммировать: 
затраты на клинико-инструментальное 
и лабораторное обследование; затраты 
на медицинское обслуживание, включая 
консультации кардиолога и эндокрино- 
лога, медицинский персонал + велоэр- 
гометры; затраты на медикаментозную 
терапию (табл, 1). 

Из данных, представленных в табл. 1, 
видно, что разница затрат в группе А 
(дополнительное назначение 0-3-ПНЖК 
на фоне физическихтренировок) по срав- 
нению с группой В (стандартная терапия) 
была по медицинскому обслуживанию 
(в 3,31 раза) и по медикаментозной тера- 
пии (в 1,16 раза) меньшей. 

Анализ непрямых экономических затрат 
(расчет значения потерянных лет 
потенциальной жизни) 

Для оценки непрямых экономических 
затрат, связанных с преждевременной 
смертностью больных ХСН, коморбидной 
< СД 2 типа, в каждой группе был рассчи- 
тан показатель потерянных лет потенци- 
альной жизни. В соответствии с рекомен- 
дациями Сіођаї Вигйеп оГ Оіѕсаѕе (Зеаше, 
МА: ІНМЕ, 2013), в качестве точки отсчета 
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для потерянных лет жизни был принят 
показатель 86 лет (табл. 2. 

Средний возраст больных в группе А 
(дополнительное назначение о-3-ПНЖК. 
на фоне физических тренировок) и группе 
В (стандартная терапия) статистически 
не различался и составил соответствен- 
но 59,8 и 61,6 года (р = 0,316). При этом 
значение показателя ПГПЖ в группе 
В (станлартная терапия) было выше, чем 
в группе А (дополнительное назначение 
о0-3-ПНЖК на фоне физических трени- 
ровок). 

Анализ экономических затрат 
с использованием коэффициента 
«затраты/эффективность» 

Для реализации расчетного метода 
«затраты/эффективность» физических 
тренировок при реабилитации больных 
ХСН, коморбидной с СД 2 типа, исполь- 
зовался коэффициент экономической 
эффективности Кот. За критерий эффек- 
тивности физических тренировок как 
таковых принималась разница между 
средней исходной дистанцией потесту 
6-минутной ходьбы и дистанцией ходь- 
бы, пройденной через 12 месяцев наблю- 
дения. Коэффициент эффективности 
определяется по формуле: 

К.н= 5/2 — №, 
тде 05 — прямые финансовые затраты; 
№ и М! — проходимая дистанция при 
тесте 6-минутной ходьбы до и после 
лечения (табл. 3). 

При анализе затрат на реабилита- 
цию больных с использованием метода 
«затраты /эффективность» было пока- 
зано, что более эффективной является 
программа диспансеризации больных 
ХСН, коморбидной с СД 2 типа, с назна- 
чением контролируемых физических 
тренировок в виде тренировочной 
ходьбы на фоне приема стандартной 
терапии и @-3-ПНЖК. Так, для улуч- 
шения прохождения теста 6-минутной 
ходьбы на | метр в группе А необходи- 
мо загратить 375,21 руб. а в группе В — 
704,03 руб., что в 1,88 раза более затратно. 

Анализ прямых экономических 
затрат по показателю «затраты/эффек- 
тивность» с учетом критерия развития 
частоты неблагоприятных серьезных 
сердечно-сосудистых событий (инфаркт 
миокарда, прогрессирование сердечной 
недостаточности, внезапная сердечная 
смерть, мозговой инсульт, летальный 
исход от общих причин) показал, что 
с экономической точки зрения более 
рациональным является подход с исполь- 
зованием контролируемых физических 
тренировок на амбулаторно-поликли- 
ническом этапе реабилитации больных 
ХСН, коморбидной с СД 2 типа (табл. 4). 


Эндокринология 


Заключение 

Таким образом, проведенное иссле- 
дование, рассмотрев проблему реабили- 
тации в целом, исходя из современных 
инновационных представлений эффек- 
тивного восстановительного лечения 
больных ХСН, коморбидной с СД типа, 
убедительно показало экономическую 
эффективность комплексной кардио- 
реабилитации на всех этапах восста- 
новительного лечения данной когорты 
пациентов. 

Современное ведение пациентов ХСН, 
коморбидной с СД 2типа, предполагает 
по возможности раннее осушествление 
реабилитационных мероприятий с кон- 
тролируемыми физическими трениров- 
ками, обеспечивающими эффективную 
и экономически рациональную немеди- 
каментозную вторичную профилактику 
неблагоприятных событий. № 
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ФГБОУ ВО ОмГМУ МЗ РФ, Омск 


Резюме. Аритмический синдром, ассоциированный с дисплазиями соединительной ткани (ДСТ), является одним из веду- 
ших проявлений патологии сердечно-сосудистой системы у молодых лиц. Применение магния оротата дигидрата в течение 
4 месяцев позволило восстановить чувствительность адреноренепторов, а также снизить частоту возникновения наруше- 
ний сердечного ритма у пациентов с ДСТ. Таким образом, в программу ведения больных с нарушениями сердечного ритма 
на фоне ДСТ целесообразно включение препаратов магния, в частности — магния оротата дигидрата, что позволит повы- 
сить эффективность антиаритмической терапии у данной категории пациентов. 

Ключевые слова: дисплазии соединительной ткани, адренореактивность, нарушения сердечного ритма, чувствительность 
В-адренорецепторов, магния оротата дигидрат, 
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ной системы [3]. При этом, согласно 
результатам большинства 
ваний, посвяшенных изучению роли 


ри дисплазиях соединитель- проявляясь уже с 56-летнего возрас- 


ной ткани одним из наибо- та и максимал исследо- 


о прогрессируя в под- 


лее частых патологических 

нарушений со стороны 
сердечно-сосудистой системы являет- 
ся аритмический синдром, который, 


! Контактная информация: 
оѕта-вепргасі@уапйсхьги 
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ростковом, может приводить к раз- 
витию жизнеугрожаюших нарушений 
ритма серлиа у молодых лиц |1, 2]. 
Ведушую роль среди модифицируемых 
факторов риска формирования кли- 
нически значимых аритмий при дис- 
плазиях соединительной ткани (ДСТ) 
отводят дисбалансу вегетативной нерв- 


симпатического тонуса при патологии 
сердечно-сосудистой системы, ассо- 
циированной с ДСТ, сложилось пред- 
ставление о прогностически неблаго- 
приятном значении гиперсимпатико- 
тонии, в том числе как независимого 
Фактора риска развития фатальных 
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нарушений ритма [3—5]. Необходимо 
отметить, что концентрация катехола- 
минов в плазме крови лишь косвенно 
характеризует активность симпатиче- 
ской нервной системы. Выраженность 
физиологического эффекта катехола- 
минов во многом определяется степе- 
нью их связывания с адренорецепто- 
рами, локализованными на мембранах 
клеток органов и тканей, а также — 
эритроцитов [6, 7]. Данные обстоятель- 
ства послужили основанием считать 
В-адренореактивность мембраны эри- 
троцитов (В-АРМ) системным пока- 
зателем адренорсактивности организ- 
ма [7, 8]. 

Между тем установлены корреляци- 
онные взаимосвязи между содержанием 
магния вслюне и наличием жизнеугрожа- 
зюшихаритмий [9]. Кроме того, литератур- 
ные данные свидетельствуют об эффек- 
тивности магния оротата дигидрата 
в снижении средней и максимальной 
частоты сердечных сокращений, коли- 
чества эпизодов тахикардии и частоты 
пароксизмов суправентрикулярной тахи- 
кардии, а также уменьшении выраженно- 
сти синдрома вегетативной дисфункции, 
в том числе — у пациентов с пролапсом 
митрального клапана (ПМК) [10—13]. 

Целью данного исследования было 
изучение влияния магния оротата 
дигидрата на состояние адренореак- 
тивности у пациентов с аритмическим 
синдромом, ассоциированным с ДСТ. 


Материал и методы 
исследования 

В исследование включено 72 паци- 
ента с нарушением ритма на фоне ДСТ 
(38 мужчин и 32 женщины) в возрас- 
те от 18 до 35 лет. Критерии вклю- 
чения в исследование: пациенты 
с нарушением сердечного ритма при 
наличии признаков дисплазий соеди- 
нительной ткани; возраст пациентов 
от 18 ло 40 лет; лобровольное информи- 
рованное согласие пациента на участие 
в исследовании. Критерии исключе- 
ния: пациенты с повышенным давлени 
ем по малому кругу кровообращения, 
травматические повреждения груд- 
ной клетки в анамнезе, заболевания 
сердечно-сосудистой системы (кар- 
диомиопатия, врожденные и приоб- 
ретенные пороки сердца, миокардиты, 
сердечная недостаточность и др.), забо- 
левания щитовидной железы, заболева- 
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ния крови, электролитные нарушения, 
острые или обострение хронических 
воспалительных заболеваний, алко- 
голизм, наркомания, использование 
препаратов, которые могут повлиять 
на результаты исслелования, прогиво- 
показания к применению магния оро- 
тата дигидрата, беременность и лакт: 
ция, нежелание пациента участвовать 
в исследовании. 


Всем пациентам, принимав- 
шим участие в исследовании, про- 
ведены: обшеклиническое обсле- 


дование (жалобы, анамнез, полное 
физикальное обследование), 
трокардиография (ЭКГ) по обще- 
принятой методике (электрокардио- 
траф ЅсһіПег), мониторирование ЭКГ 
по Холтеру в течение 24 часов (монитор 
МТ-200 фирмы Ѕећіег (Швейцария), 
оценка уровня В-адренореактивности 
организма методом изменения осмо- 
резистентности эритроцитов подвлия- 
нием В-адреноблокаторов с исполь- 
зованием диагностического набора 


элек- 


реактивов («АГАТ Мед», Москва) 
16, 8] 
По результатам электрокардио- 


графических методов исследования 
были сформированы группы пациен- 
тов с учетом расположения эктопи- 
ческого очага: 1 группа — 23 пациен- 
та (1 мужчин и 12 женщин), медиана 
возраста — 23 года (Рз; 75% = 22+ 32), 
с зарегистрированными полиморф- 
ными желудочковыми экстраси- 
столами (п = 1), мономорфными 
парными желудочковыми экстраси- 
столами (п = 7), полиморфными пар- 
ными желудочковыми экстрасистола- 
ми (п=5); П группа — 20 пациентов 
(9 мужчин и | женщин), медиана воз- 
раста — 27,5 лет (Рз5 755 = 23,5 + 33), 
с зарегистрированной желудочковой 
экстрасистолией в виде мономорф- 
ной одиночной с частотой не более 
30 эктопических комплексон за любой 
час мониторирования (п = 13) и моно- 
морфной одиночной с частотой более 
30 экстрасистолических комплексов 
за любой час мониторирования (п = 7); 
1 группа — 29 пациентов (20 муж- 
чин и 9 женщин), медиана возраста 
25 лет (Р55_75д = 21 + 29), с мономорф- 
ной одиночной суправентрикулярной 
экстрасистолией (СВЭ) с частотой 
менее 100 комплексов за любой час 
мониторирования (п = 3). мономорф- 
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ной частой СВЭ (п = 12), политопной 
одиночной СВЭ (п = 6), монофокусной 
пароксизмальной суправентрикуляр- 
ной тахикардией (п= 5), неустойчивым 
пароксизмом суправентрикулярной 
тахикарлии (п = 2), атриовентрику- 
лярной пароксизмальной тахикарди- 
ей (п = 1). Группу контроля составили 
30 здоровых добровольцев (20 мужчин 
и 10 женщин), медиана возраста соста- 
вила 23 года (Рз; 756 = 21 + 29). 

Пациенты исследуемых групп 
(1-1) после проведенного обследо- 
вания в течение 4 месяцев принима- 
ли магния оротат дигидрат согласно 
инструкции по применению препа- 
рата (по 2 табл. 3 раза в сутки в тече- 
нис 7 дней, затем — по 1 табл. 3 раза 
в сутки ежедневно до 4 месяцев). 
После приема магния оротат диги- 
драта вновь была проведена оценка 
уровня адренореактивности в иссле- 
луемых группах с целью изучения 
восстановления чувствительности 
В-адренорецепторов эритроцитов. 

Анализ на однородность групп 
по возрасту и полу проводился 
с использованием непараметрическо- 
го критерия Манна-Уитни О Те для 
числовых данных (возраст) и критерия 
х2 с учетом поправки Уа(ез, для дихото- 
мических данных (пол). Сравниваемые 
группы были сопоставимы по полу 
и возрасту. 

Для обработки данных использо- 
вался пакет статистических программ 
Ѕлаіѕіса 7.0 и стандартные математи- 
ческие таблицы Місгоѕоћ Ехе!, Во всех 
процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости р 
принимался равным 0,05. 

Для определения типа распределе- 
ния изучаемых выборок применял- 
ся графический метод построения 
гистограмм с визуальной оценкой 
полученного распределения и с при- 
менением теста Шапиро—Уилка №. 
При получении значимых показателей 
критерия, нулевая гипотеза о соот- 
петствии 


анализируемых данных 
закону нормального распределения 
отвергалась. В случае несоответствия 
данных закону нормального распре- 
деления, для описания данных вместо 
среднего арифметического исполь- 
зовалась медиана (Ме), с указанием 
межквартильного размаха (интервал 


между 25-м и 75-м процентилями). 
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Сравнение показателя 


-адренореактивности в группах 


Сравнение показателя В-АРМ 0 Теѕї Манна-Уитни 
Ри Ри Ру 0 Риу Риу 
0.00004 0.00000 0.00000 0.00098 0:00000 0.00000 


Примечание. Значения Р меньше 0.00833 с учетом поправки Бонферрони (К = 6). 


Для выявления различий между ана- 
лизируемыми группами был при- 
менен метод Крускала-Уоллиса 
АМОУА, для уточнения выявленных 
различий был применен метод попар- 
ного сравнения групп с использова- 
нием непараметрического критерия 
Манна-Уитни О Тез. Учитывая мно- 
жественность сравнений, применя- 
лась поправка Бонферрони, уточняю- 
щая уровень значимости, при кото- 
ром значения р ниже рассчитанного 
расценивались как достоверные. 


Результаты и обсуждение 

С целью восстановления чувстви- 
тельности В-адренорецепторов у паци- 
ентов с аритмическим синдромом, 
ассоциированным с ДСТ, был выбран 
магния оротат дигидрат, имеющий ряд 
преимуществ: ионы магния участвуют 
в процессах возбуждения клетки, явля- 
ясь физиологическим антагонистом 
кальция; при дефиците ионов магния 
нарушается обмен катионов на мем- 
бране клеток, нередко приводя к элек- 
трической перевозбудимости; ионы 
магния необходимы для нормального 
‘обмена нейромедиаторов (катехолами- 
нов, тирозина, дофамина, норадрена- 
лина, серотонина, ү-аминомасляной 
кислоты). Кроме того, в ряде работ был 
доказан дефицит данного макроэле- 
мента у пациентов с ДСТ 112, 13]. 

В целом пациенты отмечали хоро- 
шую переносимость препарата, 
не было зарегистрировано ни одно- 
го случая нежелательных явлений. 
По окончании курса терапии у пациен- 
тов исследуемых групп была отмечена 
достоверная положительная динами- 
ка по ряду субъективных проявлений. 
Так, уменьшилась частота регистра- 
ции жалоб астенического характера 
(р <0,01), на сердцебиение жалова- 
лись меньше трети пациентов, перебои 
в работе сердца стали реже, и их отме- 
чали меньше половины пациентов, 
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кардиалгии беспокоили лишь каждого 
четвертого пациента, а также достовер- 
но улучшилась переносимость умерен- 
ной физической нагрузки (р < 0,001). 

По данным суточного мониториро- 
вания ЭКГ, уменьшение количества 
желудочковых экстрасистол в груп- 
пах Ти П отмечено у трети пациен- 
тов, у каждого седьмого пациента 
из группы исчезли экстрасистолы 
высокой градации, у четверти паци- 
ентов из П группы желудочковые экс- 
трасистолы после лечения не заре- 
гистрированы (р < 0,05). В Ш! группе 
У 10 пациентов вместо политопных 
и парных суправентрикулярных экс- 
трасистол были отмечены монотопные 
и одиночные эктопии. На наш взгляд, 
антиаритмическая активность оротата 
магния в данном случае была связана 
прежде всего с тем, что магний, являясь 
естественным антагонистом кальция, 
облалает мембраностабилизирующим 
свойством, присущим антиаритмиче- 
ским препаратам І класса, способствуя 
тем самым замедлению потери калия 
клеткой, уменьшению дисперсии 
длины интервала ОТ на ЭКГ, а также 
ингибированию симпатического влия- 
ния на сердце [12, 14]. 

В ходе исследования В-адрено- 
рецепции мембран эритроцитов мето- 
дом оценки изменения осморези- 
стентности эритроцитов под влияни- 
ем В-алреноблокаторов у пациентов 
исследуемых групп было выявлено, 
что мелиана показателя В-алрено- 
реактивности мембран эритроци- 
тов (В-АРМ) в 1 группе составила 
52,07 условных единицы (Рз; туд = 
48,03 + 55,22), у пациентов И группы 
43,54 условных единицы (Рз 75% = 
39,56 + 45,75), в Ш группе 36,7 услов- 
ных единицы (Р.з 758; = 35,1 + 40,64), 
вто время как в группе здоровых добро- 
вольцев значимо ниже — 17,43 услов- 
ных единицы (Р.5_15% = 13,22 + 22,08), 
не выходя за пределы нормальных зна- 


чений (2—20 условных единиц). При 
проведении попарного сравнения 
между группами были получены сле- 
дующие результаты, Наибольшие зна- 
чения показателя В-АРМ зарегистри- 
рованы у пациентов с желудочковы- 
ми нарушениями сердечного ритма, 
с максимальными значениями в группе 
пациентов с высокой гралацией экстра- 
систол по То\п, что достоверно отли- 
чало их от группы с суправентрикуляр- 
ными нарушениями ритма и группы 
контроля (табл.). 

таким образом, у пациентов с ДСТ 
были выявлены более высокие зна- 
чения показателя В-АРМ мембран 
эритроцитов, чем в группе здоровых 
добровольцев, 
ло десентизации адренорецепторов 
(р < 0,001). 

После курсового приема магния 
оротата дигидрата в течение 4 меся- 
цев было отмечено снижение В-АРМ 
у пациентов с аритмическим синдро- 
мом на фоне ДСТ (группы 1-1), что 
могло свидетельствовать о процес- 
се ресенситизации адренорецепто- 
ров. Так, в Г группе медиана показа- 
теля В-АРМ составила 40,42 услов- 
ных единицы (Рух 756 = 35.1 2 45.7), 
во П группе — 32,73 условных единицы 
(Р; лє; = 28,83 + 36,62), в Ш группе — 
28,05 условных единицы (Руза = 
24,3 + 31,09). В целом в Ти П иссле- 
довательских группах целевых уровней 
В-АРМ, при котором клетки чувстви- 
тельны к В-алреноблокаторам, улалось 
достигнуть больше чем у половины паци- 
ентов, однако у каждого 10-го пациен- 
та, несмотря на снижение инливилуаль- 
ных значений АРМ, была необходима 
дальнейшая коррекция десенситизации 
алренорецепторов. По окончании курса 
терапии в Ш группе не зарегистрировано 
ни одного случая со значениями В-АРМ 
выше 40 условных единиц, между тем 
у трети пациентов данный показатель 
был в пределах 30-40 условных еди- 


что соответствова- 


ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ДЕКАБРЬ 2018, № 02, угас. 


ниц. При сравнении показателя В-АРМ 
во всех исследуемых группах (Ш) 
до и по окончании курса лечения отме- 
чена статистически достоверная поло- 
жительная динамика (\УЙсохоп Те, 
р = 0.00000), олнако нормальных зна- 
чений (по условиям метода) достигнуть 
не удалось, что говорит о необходимости 
дальнейшего поиска способов ранней 
фармакологической коррекции процес- 
са десенситизации адренорецепторов. 

Таким образом, у пациентов с ДСТ 
выявляются более высокие значе- 
ния показателя В-адренорецепции 
мембран эритроцитов, чем в группе 
здоровых добровольцев, что соответ- 
ствует десентизации адренорецепто- 
ров. Причины десентизации в боль- 
шинстве случаев точно не установ- 
лены. В ряде работ приводятся дан- 
ные, что на потерю чувствительности 
адренорецепторов оказывает влия- 
ние стресс [15, 17]. Причем скорость 
десентизации и ресентизации адре- 
норецепторов во многом сопоставима 
с продолжительностью воздействия 
стрессорного фактора [17]. Кроме того, 
у пациентов с ДСТ, по мнению ряда 
исследователей, повышены процес- 
сы перекисного окисления липидов 
15, 18, 19], приводящие к более стре- 
мительному процессу десентизации 
адренорецепторов у данных пациен- 
тов. Между тем, согласно результатам 
проведенного исследования, примене 
ние магния оротата дигидрата у паци- 
ентов с аритмическим синдромом 
на фоне ДСТ патогенетически обосно- 
ванно и эффективно. Назначение маг- 
ния оротата дигидрата привело кулуч- 
шению субъективного самочувствия 
и электрофизиологических показате- 
лей сердечной деятельности (уменьши- 
ло выраженность и частоту регистрации 
аритмических эпизодов) у большин- 
ства пациентов; увеличило осморе- 
зистентность эритроцитов в присут- 
ствин В-адреноблокаторов, что может 
свидетельствовать о процессе ресен- 
тизации алренорепепторов, что очень 
важно при ведении пациентов с арит- 
мическим синдромом. 


Выводы 

1. У пациентов с аритмическим син- 
дромом на фоне ДСТ присутствует 
десенситизация адренорецепторов 
с максимальными значениями пока- 
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зателя в группе пациентов с желу- 
дочковыми экстрасистолами высо- 
ких гралаций (р < 0.001). 

2. Прием магния оротата дигидрата 
в течение 4 месяцев восстанавливает 
чувствительность алренорепепторов 
(Уісохоп Тем, р = 0,0000) у паци- 
ентов с нарушениями сердечного 
ритма на фоне ДСТ. 

3. В программу обследования больных 
с нарушениями сердечного ритма 
на фоне ДСТ целесообразно включе- 
ние метода оценки адренореактивно- 
сти организма по величине В-АРМ, 
что позволит индивидуализировать 
подбор и оценку эффективности 
антиаритмической терапии у данной 
категории пациентов. № 
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Ишемия миокарда на фоне пароксизма 
фибрилляции предсердий: прямое 
следствие аритмии или признак 
коронарного атеросклероза? 


И. С. Метелев! 

О. В. Соловьев, доктор медицинских наук, профессор 
Е. Л. Онучина, кандидат медицинских наук 

С. К. Кононов, кандидат медицинских наук 


ФГБОУ ВО Кировский ГМУ МЗ РФ, Киров 


Резюме. Провеленаоценка встречаемости коронарного атеросклероза у пациентов с пароксизмом фибрилляции предсердий 
и признаками ишемии миокарда, позволяющими заподозрить нестабильную стенокардию или инфаркт миокарда без подъ- 
ема Т. Для пациентов данной группы предложены клинические и инструментальные предикторы выявления коронарного 
атеросклероза, показано его негагивное влияние на прогноз. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, фибрилляция предсердий, коронарный атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, серлечно-сосудистые заболевания, реваскуляризация миокарда 
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ибрилляция предсердий 

(ФП) — нозология, заслу- 

живающая отдельного 

внимания среди всех нару- 
шений ритма сердца, Это обусловлено 
ее высоким преваленсом в популяции 
(около 3% у людей старше 20 лет) [1, 2], 
наибольшим среди пациентов пожило- 
го возраста, а также с сопутствующими 
заболеваниями, такими как артериаль- 
ная гипертензия (АГ), сердечная недо- 
статочность (СН), ишемическая болезнь 
серлиа (ИБС), ожирение, сахарный диа- 
бет (СД) и хроническая болезнь почек 
(ХБП) 13]. Каждый третий инсульт 
14, 5] и каждая третья госпитализация 
с СН [6] обусловлены ФП. Наличие ФП 


1 Контактная информация: 
губапаііт@гатЫег,ги 
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увеличивает в 1,5—2 раза риск смерти 
от всех причин [7] и значительно снижа- 
ст качество жизни [8]. 

Признаками острого коронарного син- 
дрома (ОКС), возникшего вследствие ате- 
ротромбоза коронарных артерий (КА), 
являются острая боль в грудной клетке, 
ишемические изменения ЭКГ, повыше- 
ние уровня сердечного тропонина [8]. 
Общеизвестно, что при тахиаритмии, 
такой как ФП с быстрым ответом желу- 
дочков, эти явления могут иметь место 
и при отсутствии как атеротромбоза, так 
и значимого атеросклероза коронарных 
артерий (АКА), особенно при остром раз- 
витии нарушения ритма сердца [9—11]. 
Однако вопрос отграничения друг отдруга 
этих состояний остается открытым. 
Тем не менее, по данным большинства. 
авторов, у всех пациентов с ФП вероят- 
ность АКА выше, чем в популяции [12, 


13]. Современные эпидемиологические 
исследования указывают на широкий диа- 
пазон встречаемости ангиографически 
верифицированного АКА у пациентов 
с ФП — от 36% до 82% [14—17]. При этом 
встречаемость ФП у пациентов с ОКС 
ниже этих значений и варьирует от 5% 
до 23% [18, 19]. Таким образом, акту- 
альным представляется вопрос — у кого 
из пациентов с пароксизмом ФП и при- 
знаками ишемии миокарда может быть 
обнаружен АКА и имеет ли этот факт 
какое-либо значение? 


Материалы и метод! 
исследования 

Вид исследования — проспективное, 
открытое, выборочное. Период наблю- 
‘дения составил 12 месяцев. Включено 75 
пациентов в возрасте 65,8 + 8.1 года, из них 
31 мужчина (41,3%), поспитализированных 
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в кардиологическое отделение с парок- 
сизмом ФП в сочетании с признаками 
острой ишемии миокарда (болью вгруди, 
повышением уровня тропонина и изме- 
нениями ЭКГ, за исключением стойкой 
элевации сегмента ЅТ), на основании 
которых диагностировались нестабильная 
стенокардия (НС) или инфаркт миокарда. 
(ИМ) без полъема $Т. Всем пациентам для 
восстановления синусного ритма выпол- 
нена электрическая кардиоверсия по неот- 
ложным показаниям. Ведение пациентов 
осушествлялось в полном соответствии 
с рекомендациями Европейского обще- 
ства кардиологов (Ешгореап Ѕосіеу о 
Сагаїоіову, ЕЗС) и Российского кардио- 
логического общества. 

Критериями исключения являлись: 
перманентная и хроническая ФП (> 48 
часов), ИМ с элевацией сегмента УТ, 
невозможность проведения коронарной 
ангиографии (КАГ), гемодинамически 
значимые пороки сердца, нарушение 
функции шитовидной железы, тяжелая 
обструктивная патология бронхов, онко- 
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Таблиц: 


Общая характеристика пациентов, включенных в исследование 


Параметр Пациенты с ПФП (п = 75) 
Возраст, лет, М +50 658281 
Мужчины, п (%) 31 (413) 
Боль в груди, п (%) 51 (680) 
Изменения ЭКГ, п (%) 48 (64.0) 
Тропонин Т, п (%) 15 (200) 
Боль в груди, изменения ЭКГ и/или тропонина Т. п (90) 75 (100.0) 
Значимый АКА, п (%) 28 (873) 


Примечание. ПФП — пароксизм фибрилляцни предсердий: АКА — атеросклероз коронарных артерий. 


Клиническая презентация, данные анамнеза и результаты эхокардиографии 
пациентов с пароксизмом фибрилляции предсердий и ишемическими симптомами 


Таблица 2 


логические, аутоиммунные или системные 
воспалительные болезни, тяжелая пече- 
ночная или почечная недостаточность. 
По данным ЭКГ оценивалось наличие 
ФП, девиации сегмента 5Т и изменений 
волны Т. Ишемической считалась нисхо- 
дящая или горизонтальная депрессия 57. 
> —0,1 ту, Ишемическими изменени- 
ями Т считались ее уплощение (ампли- 
туда от +0,1 до —0,1 ту) или инверсия 
(амплитуда > —0,1 ту). Эхокардиография 
(Эхо-КГ) выполнялась трансторакаль- 
ным доступом по стандартной методике. 
Систолическую дисфункцию определяли 
как снижение менее 50% фракции выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) по методу 
Симпсона. Всем пациентам выполнена 
КАГ. Значимым атеросклероз считался 
при наличии стеноза > 50% хотя бы одной 
КА (передней нисходящей, огибающей, 
правой или их крупных ветвей). 
Порезультатам КАГ пациенты разделе- 
ны на 2 группы: 1-я группа — 28 пациен- 
тов в возрасте 67,2 + 8,1 года, 18 мужчин 
(64.2%), со значимым АКА, 2-я группа — 
47 пациентов в возрасте 64,9 + 8,1 года, 13 
мужчин (27,7%), с интактными КА. 
Выполнен анализ чувствительности, 
специфичности и диагностической 
эффективности клиники, изменений ЭКГ 
и повышения уровня тропонина в прогно- 
зировании АКА у пациентов с пароксиз- 
мом ФП и признаками ишемии миокарда, 
Проведена оценка госпитального про- 
гноза: частоты смерти, развития ИМ, стен- 
тирования КА, коронарного шунтирования 
(КШ). Проведена оценка долгосрочного 
прогноза: частоты смерти, развития ИМ, 
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Пациенты с АКА | Пациенты без АКА | 2 П 
(1=28) (п=47) 
Общие данные 
Возраст, лет, М +50 672+81 649+81 - 0373 
Мужчины, п (%) 18 (642) 13 277) 450 | 0004 
Боль в груди, п (Ф) 21 (778) 30 (63,8) 1.64 | 0465 
Изменения ЭКГ, п (%) 19 (67,9) 29 (617) 129 | 0773 
Тропонин Т, п (%) 9 (62/1) 6 (12.8) зл | 0.083 
Анамнез и клиника 
Ожирение, п (%) 13(46,4%) 23 (48.9%) 054 | 0312 
Анамнез СК, п (%) 16 (574) 22 (46,8) 150 | 0531 
ПИКС, п (%) ШЕЕ] 3 (6.4) 836 | 0001 
Анамнез СН, п (%) 10 (357) 16 (34) 108 | 0917 
АГ,п(%) (100) 46 (97,9) 1,84 0,792 
ДЛТ, п (%) 28 (100) 42 (894) 738 | 0191 
БПА, п (%) 725) 4(85) 337 | 0106 
ТИА/НМК, п (%) 50179) 3(64) 298 | 0242 
Курение, п (%) 9 (62/1) 6 (12,8) зат | 0.083 
СД, п(%) ‘9 (321) 7 (14,9) 2.63 0141 
ХБП, п (%) 16 (574) 15 (81,9) 268 | 0067 
Зхо-кГ 
НЛС, п (%) 11 893) 485) 635 | 0003 
ФВ ЛЖ (Симпсон) < 50%, п (%) 6 (21.4) 101) 896 | 0018 


ЛЖ — левый желудочек. 


Примечание. ПФП — пароксизм фибрилляции предсердий; АКА — атеросклероз коронарных 
артерий; СК — стенокардия напряжения; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; СН — 
сердечная недостаточность; АГ — артериальная гипертензия; ДЛП — дислипидемия; 
‘болезнь периферических артерий; ТИА — транзиторная ишемическая атака; НМК — нарушение 
мозгового кровообращения; СД — сахарный диабет; ХБП — хроническая болезнь почек; Эхо- 
КГ — зхокардиография; НЛС — нарушения локальной сократимости; ФВ — фракция выброса; 


ПА — 


стентирований КА, КШ, кровотечений, 
инсульта за 12 месяцев наблюдения. 
Статистическую обработку данных осу- 
ществляли с использованием программ 
М5 Ехсеї, Віохїаі 2009. Для оценки харак- 
тера нормальности распрелеления данных 
применяли критерий Шапиро-Уилка. 
Распределение в выборке нормальное, 
применялись методы параметрической 
статистки. Данные представлены в виде 
среднего значения и стандартного откло- 
нения. Различие между количественны- 
ми признаками оценивалось с помощью 


критерия Стьюдента. Для выявления вза- 
имосвязей между качественными призна- 
ками использовался анализ распределения 
с помощью критерия ҳ2. Различия между 
группами считались статистически зна- 
чимыми при р < 0.05. 


Результаты и их обсуждение 
Наличие хотя бы одного признака 
острой коронарной недостаточности 
при поступлении было обязательным для 
включения. В табл. | представлены общие 
сведения о всех пациентах, Значимый АКА 


55 


Актуальная тема 
========—4 


Таблица 3 


Диагностическая эффективность клиники, изменений ЭКГ и тропонина Т 


в прогнозировании коронарного атеросклероза у пациентов с пароксизмом 


фибрилляции предсердий 


Параметр $е, % | 5р, % РҮН, % | ИДЗ, % 
Боль в груди 75 36.2 41.2 70,8 507 
Изменения ЭКГ. 67,9 38,3 39,6 66,7 49,3 
Тропонин Т. 321 87,2 60.0 68,3 667 
Боль в груди + изменения ЭКГ 500 | 638 | 452 | 682 587 
Боль в груди + тропонин Т 321 91,5 69,2 69,4 69,3 
Изменения ЭКГ + тропонин Т. 25,0 87,2 53,8 661 64,0 
Боль в груди + изменения ЭКГ + тропонин Т. 25,0 91,5 63,6 672 66,7 


эффективности. 


Примечание. бе — чувствительность; 5р — специфичность РУР — позитивная прогностическая 
значимость; РИМ — негативная прогностическая значимость: ИДЭ — индекс диагностической 


Краткосрочный и долговременный прогноз у пациентов с пароксизмом 
фибрилляции предсердий 


Таблица 4 


Параметр Пациенты с АКА | Пациенты без АКА | 52 | р 
(п = 28) (п = 47) 
Госпитальный прогноз 
Инфаркт миокарда, п (%) 9 (321%) 6 (12,8%) злі | 0.083 
Стентирование КА, п (%) 10 (357%) 0 5392 | «0,001 
Коронарное шунтирование, п (%) 2 (74%) 0 8,96 | 0.264 
Смерть, п (%) 13.5%) 0 529 | 0784 
Комбинированная точка, п (%) 22 (186%) 6(12,8%) 221 |2001 
Прогноз за 12 месяцев наблюд 
инфаркт миокарда, п (%) 5 (17.9%) 2(4.3%) 4.26 | 0122. 
Стентирование КА, п (%) 0 2 (43%) 0,32 | 0715 
Коронарное шунтирование, п (%) 3 (10.7%) 0 13.04 | 0.093 
Кровотечение, п (%) 1 (8,8%) 10219) 173 | 0725 
Инсульт, п (%) 2 (74%) 0 8,96 | 0.264 
Смерть, п (Ф) 2 (749) 0 8,96 | 0264 
Комбинированная точка, п (%) 13 (46.4%) 5 (10,5%) 673 | 0001 


артерий; КА — коронарные артерии. 


Примечание. ПФП — пароксизм фибрилляции предсердий; АКА — атеросклероз коронарных 


выявлен у 37,3% из них, что соответствует 
данным представленных выше эпидемио- 
логических исследований [14—17]. 

Возрастная категория, встречаемость 
ангинозной боли, изменений ЭКГ 
и повышения уровня тропонина в группах 
пациентов с АКА и без него не отличались. 
В группе с АКА превалировали мужчины 
(р = 0,004), что неудивительно — муж- 
ской пол является одним из классиче- 
ских немодифицируемых факторов риска. 
атеросклероза [8]. Диагностированные 
ранее нозологии, в основе которых 
лежит атеросклероз или атеротромбоз 
в любом артериальном бассейне, увели- 
чивают вероятность наличия у пациен- 
та АКА [8] — у пациентов группы АКА. 
в 6 раз чаще имелось указание в анамнезе 
на перенесенный ИМ (39,3% против 6,4%, 
р= 0,001). 
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Однако на этом различия между иссле- 
дуемыми группами заканчиваются. 
Ожирение, курение, диагностированные 
ранее стенокардия напряжения, СН, ХБП, 
АГ, СД, лислипилемия, болезнь перифе- 
рических артерий, транзиторная ишеми- 
ческая атака и нарушение мозгового кро- 
вообрашения встречались с одинаковой 
частотой у пациентов с АКА и без него. 
Трансторакальная Эхо-КГ рекомендова- 
на всем пациентам сФП для исключения 
органической патологии сердца и выбора 
тактики ведения [20], Нередкой находкой 
утаких пациентов являются диастоличе- 
ская и/или систолическая дисфункция 
ЛЖИ. По результатам Эхо-КГ наших 
пациентов в группе АКА чаше в 4,5 раза 
выявлялись нарушения локальной сокра- 
тимости миокарда (39,3% против 8,5%, 
р = 0.003) ив 10 разчаще систолическая 


дисфункция ЛЖ (21,4% против 2,15%, 
р = 0,018). Сведения о клинической карти- 
не, данных анамнеза и результатах Эхо-КГ 
представлены в табл. 2. 

Депрессия ЅТ и изменения зубца Т 
встречаются примерно у 50% пациентов. 
с ИМ без подъема $Т и НС [22]. Считается, 
что изменения зубиа Т чувствительны, 
но не специфичны для острой ишемии 
миокарла [23]. Выявленная в линамике 
от предыдущих ЭКГ девиация ЭТ — спец- 
ифичный и наиболее важный признак 
ишемии миокарда, а также значимый про- 
гностический критерий. Однако в случае 
развития ФП с быстрым ответом желудоч- 
ков увеличение частоты сердечных сокра- 
шений и как следствие рост потребности 
миокарда в кислороде, а также укороче- 
ние диастолы и уменьшение коронарной 
перфузии [8] могут приводить к развитию 
ишемии и повреждения миокарда и появ- 
лению соответствующих изменений ЭКГ, 
в том числе при отсутствии АКА [24, 25]. 

Показатели диагностической эффектив- 
ности в прогнозировании АКА у пациентов 
с пароксизмом ФП «трех китов» диагности 
ки ОКС (клиническая картина, девиация 
ЅТ и изменения зубиа Т, маркеры некроза 
миокарла) в пелом оказались невысоки 
и составили: у ангинозной боли $е = 75%, 
5р = 36,2%, ИДЭ = 50,7%, у изменений 
ЭКГ9е= 67,9%, 5р = 38.3%, ИДЭ = 49,3% 
и уровня тропонина $ = 32,1%, 5 
ИДЭ = 66,7%. Наибольшей диагностиче- 
ской эффективностью обладало сочета- 
ние ангинозной боли и изменения уров- 
ня тропонина — 5е = 50%, 5р = 63,8%, 
ИДЭ = 69,3%. Данные представлены 
в табл. 3. 

Данные наиболее крупных регистров 
ОКС (СКАСЕ/СКАСЕ2, САМВАСЕ, 
ЅҰУЕРЕМНЕАКТ, САМІ) согласуются 
между собой в отношении частоты прове- 
дения КАГ и реваскуляризации миокарда 
у пациентов с ФП. По сравнению с паци- 
ентами без ФП, им в рамках ОКС в 1,5 
раза реже выполняется КАГ, а в случае 
выявления АКА в 18 раза реже прово- 
дится ангиопластика со стентированием 
КА и КШ [26—28], несмотря на то, что 
большинство исследователей рассматри- 
вают ФП при ОКС как фактор неблаго- 
приятного прогноза. Так, по результатам 
регистра АЌІАМ (2001—2011 гт.) новый 
эпизод ФП у пациента с ОКС ассоции- 
рован с двукратным увеличением госпи- 
тальной летальности. По данным реги- 
стра ЗМЕРЕМНЕАКТ (2000—2009 гг.) 
у пациентов с ФП, независимо от ее 
типа, смертность выше на 59%, а разви- 
тие ИМ — на 14%. По данным крупно- 
го метаанализа (1970—2009 гг.) ФП при 
ИМ является независимым предиктором 
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смерти — впервые возникшая аритмия 
увеличивает риск на 37%, имеющаяся 
ванамнезе — на 28% [29]. 
Прогностические параметры наших 
пациентов представлены в табл. 4. 
Очевидно, что пациентам со значимым 
АКА чаще выполнялось стентирование 
КА за период госпитализации. В частоте 
развития ИМ и смерти, выполнения КШ 
в остром периоле лостоверных различий 
между группами получено не было. Однако 
суррогатный показатель в виде комбини- 
рованной конечной точки (диагностиро- 
ванный ИМ, реваскуляризация миокарда 
и смерть во время госпитализации) оказал- 
сявыше в 6 раз в труппе пациентов с парок- 
сизмом ФП и АКА (78,6% против 12,89, 
р < 0,001). Аналогичным образом события 
развивались и в течение 12 месяцев наблю- 
дения. Группы не различались отдельно 
по частоте развития ИМ, кровотечений, 
инсульта, смерти и реваскуляризации мио- 
карда, Тем ис мене общее число событий 
также оказалось выше в группе пациентов. 
САКА (46,4% против 10,6%, р = 0,001). 


оды 

1. Значимый коронарный атеросклероз 
имел место у трети пациентов с ише- 
мическими симптомами на фоне 
пароксизма фибрилляции предсердий, 

2. Коронарный атеросклероз у пациентов 
спароксизмом фибрилляции предсердий 
и признаками ишемии миокарда позво- 
ляег предположить мужской пол, пере- 
несенный инфаркт миокарда, а также 
наличие нарушений локальной сократи- 
мости и снижения систолической функ- 
ции миокарла левого желудочка. 

3. В прогнозировании атеросклероза коро- 
нарных артерий у пациентов с пароксиз- 
мом фибрилляции предсердий и ише- 
мическими симптомами наибольшей 
чувствительностью обладает ангинозная 
‘боль, наибольшей специфичностью — ее 
сочетание с повышением уровня тро- 
понина и/или изменениями ЭКГ, наи- 
‘большей диагностической эффективно- 
стью — сочетание боли в груди и изме- 
нения уровня тропонина. 

4. Выявление коронарного атероскле- 
роза у пациентов с пароксизмом 
фибрилляции предсердий в сочета- 
нии с признаками ишемии миокар- 
да может иметь важное клиническое 
значение, поскольку по результатам 
нашего исследования это обусловли- 
вало худший госпитальный и долго- 
временный прогноз. № 
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Резюме. В статье описаны результаты сравнительной оценки защитных свойств четырех видов медицинских масок, исполь- 
зуемых потребителями для защиты от вредных аэрозолей. Новые анатомические медицинские маски показали значительно 
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азвитие промышленности сле- 
лало негативное влияние чело- 
века на экологию Земли опреде- 
ляющим. Одним из самых важ- 
ных критериев благоприятной экологиче- 
ской обстановки является чистота воздуха. 
В отличие от продуктов питания или воды, 
чистоту воздуха простому потребителю 
контролировать гораздо сложнее, 
Политературным данным, жители более 
промышленно развитого Северного Китая 
имеют в среднем натри гола меньшую про- 
лолжительность жизни, чем жители аграрно- 
го Южного Китая, Исследователи связывают 
эту разницу с чистотой воздуха — в воздухе 
Северного Китая присутствует огромное 
количество взвешенных частиц, появив- 
шихся в результате заводских выбросов [1]. 
В России проблема загрязнения возду- 
ха касается только крупных промышлен- 
ных городов, По данным Росгидромета, 
в 12 из 35 крупнейших городов России 
загрязнение воздуха взвешенными части- 
цами превышает предельно допустимые 


1 Контактная информация: 
2тіһесуртай.сот 


ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ДЕКАБРЬ 201%, № 12, лум масћ, ли. 


1. Фотографии испытанных масок. А — белая маска; Б — розовая маска; В — 
черная маска; Г — синяя маска 


показатели, что, несомненно, сказывает- 
ся на здоровье их жителей [2, 4,6]. 

Еше одним критерием чистоты воздуха 
является наличие или отсутствие в нем 
опасного биологического аэрозоля — 
патогенных вирусов, бактерий и грибов. 
Как правило, в крупных городах пробле- 
ма биологически грязного воздуха стоит 


наиболее остро, об этом свидетельствуют 
регулярно возникающие волны респи- 
раторных заболеваний [3]. 

В качестве средства индивидуальной 
защиты органов дыхания в повседневной 
жизни человека чаще всего выступают 
медицинские маски. В связи с этим 
целью данной работы стала сравнитель- 
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«Барьерный риф» ЗВ | «Мазкег®» ЗЕ | «Мазкеғ» НҒ | обычная 
АР при У = 1 см/сек, Па 142 161 173 15 
Стандартное отклонение 12 10 04 01 


ная оценка защитных свойств четырех 
видов медицинских масок. 

В качестве критериев оценки нами 
были выбраны следующие: оценка 
фильтрующих свойств материала масок, 
сопротивление материала масок потоку 
воздуха и плотность прилегания масок 
клицу. 


Материалы и методы 
‘исследования 
Виды исследуемых анатомических масок 

Были исследованы защитные свой- 
ства четырех медицинских масок, 
изображения которых представлены 
на рис. 1. 

Белая маска — маска анатомическая 
мелицинская «Барьерный риф» в вариан- 
те исполнения $В без клапана, на резин- 
ках с носовым фиксатором, производ- 
ства Нибе! Хіаптепе Неаив Ргоіесіоп 
Соттодну Со., 144.. РВС. 

Розовая маска — маска анатомиче- 
ская медицинская «Мазкег%» в варианте 
исполнения 51. без клапана, на резин- 
ках с носовым фиксатором, производ- 
ства Нибеї Хаптепя Неаив Ргогесіот 
Соттоййу Со. 144., РВС. 

Черная маска — маска анатомиче- 
ская медицинская «Мазкег» в варианте 
исполнения МЕ с клапаном, на резинках 
с носовым фиксатором, с клапаном выдо- 
ха, производства Нибе! Хіаптепе Неа 
Ргоіесіоп Сопитодйу Со., [4а., РКС. 
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Синяя маска — мелицинская маска трех- 
слойная, на резинках с носовым фикса- 
тором, производитель ООО «Ньюфарм», 
Ивановская обл., г. Кинешма, Россия. 
"Измерения сопротивления потоку воздуха 
фильтрующего материала масок 

Для измерения сопротивления потоку 
воздуха фильтруюшего материала масок 
была задействована специальная уста- 
новка, 

Процедура оценкисопротивления пото- 
ку воздуха состояла в измерении паде- 
ния давления на держателе при разных 
скоростях потока нагнетаемого возду- 
ха. Сначала измеряли падение давления 
на держателе без закрепленного фильтра. 
Затем материал маски плотно зажимали 
в держателе и производили измерение 
давления при нескольких скоростях пото- 
ка воздуха. Падение на фильтре рассчи- 
тывали по разности значений давления, 
полученных с фильтром, и значений, 
измеренных без фильтра. 

Измерение прохождения аэрозольных 
частиц 0,3—5,0 микрон через материал 
масок 

Для измерении прохождения аэрозоль- 
ных частиц диаметром 0,3—5,0 микрон 
использовали лазерный счетчик аэро- 
зольных частиц фирмы «Аэронанотех» 
(модель 4705). Прибор был откалиброван 
производителем в соответствии с тре- 
бованиями Национального института 
стандартов и технологии США (Манопа! 


Тазицие ог 5лапдагаѕ апа Тесвпоюву, 
МІТ). 

Процедура измерения состояла в после- 
довательном измерении концентрации 
аэрозольных частиц разного размера. 
Процент пропускания частиц каждого раз- 
мера 1 рассчитывали по формуле (1) как 
отношение числа частиц каждого размера, 
прошедших через фильтр Су, к среднему 
значению концентрации соответствующе- 
го аэрозоля в комнате С,: 

1= 100% (С/С) (1) 

Качество фильтровального материала К. 
‘определяется отношением логарифма про- 
пускания аэрозоля материалом фильтра 
к величине сопротивления потоку, кото- 
рое в простейшем случае можно выразить 
падением давления АРна фильтрополотне: 

К = —в(Т/АР (2) 

Обычно производили 5 измерений 
в разных участках на каждом образне 
маски. 

Измерение прохождения больших 
аэрозольных частиц на примере ликоподия 
(споры плауна булавовидного, Гусорофит 
с[ауацит) через материал масок 

При исследовании проницаемости мате- 
риала масок для крупных аэрозольных 
частиц были использованы споры пла- 
уна, Дусорофит сЇахаіит, с размерами 
около 30 микрон. Эти споры доступны 
коммерчески под именем ликоподий. 
Они используются в медицине в качестве 
детской присыпки, для обсыпки пилюль 
и в народной медицине для заживления 
ран. 

Для измерений была задействова- 
на специальная установка. При этом 
последовательно с исследуемым образцом 
материала маски соединяли нанофильтр, 
изготовленный в лаборатории из капро- 
новых нановолокон методом электро 
прядения, как описано в работе [5]. 

Число частиц, прошедших через 
образец, определяли прямым подсче- 
том частиц на капроновом нанофильтре, 
который оптически прозрачен, поэтому 
частицы ликоподия легко различимы 
на фильтре при небольшом увеличении 
микроскопа. 

Оценка плотности прилегания 
анатомических масок к лицу 

При небольших изменениях давления 
при плотном и неплотном прилегании 
маски к лицу доброволец не меняет 
режим дыхания, и поток воздуха из лег- 
ких остается одинаковым в обоих слу- 
чаях. Поэтому: 

9.=0,+0' (3) 

Поток воздуха при плотном прилега- 
нии равен отношению падения давле- 
ния на маске при плотном прилегании 
к сопротивлению маски, а при неплот- 


ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ДЕКАБРЬ 2018, № 12. угасла 


Актуальная тема 


р] 
„25 5 5 
РЕ В в О3мкы 05м Тики ш 2икм Зик быки 
100 
90 85 =. 
У за 
во = з 
то 
во Я 
50 3 Б 
40 = 
зо я 
20 $ Г 
" Й Е 
0 
Черные «Маѕкеғс» МЕ зовые «Мазкег'ә» 5. Белые «Барьерный риф» 58 Синяя обычная маска 


Рис. 3. Эффективность фильтрации аэрозольных частиц разного размера материалом масок 


Таблица 2 


Коэффициент проскока наноаэрозольных частиц разного размера в интервале 0,3-5,0 микрон 


Черная «Мазкег > НЕ Розовая «Мазкеу» 51 Белая «Барьерный риф» 58 Синяя обычн 
Среднее, % Среднее, % | Стандартное | Среднее, % | Стандартное | Среднее, % | Стандартное 
отклонение отклонение отклонение 
070 7761 531 8661 385 8912 554 
027 55,22 736 6852 554 82.74 675 
1 007 1777 57 2973 442 5586 756 
2 004 1213 363 1957 287 2325 5,63 
з 0,03 12,99 3,73 19,84 2,82 40,93 6,07 
5 000 900 347 1551 270 281 536 


ном — отношению падения давления 
на маске при неплотном прилегании 
к. тому же сопротивлению маски: 
О, =АР,/Е, о) 
Он=АР,/Вы 6) 
Отсюда плотность прилегания маски 
клицу равна отношению падения дав- 
ления на маске при неплотном прилега- 
нии к падению давления на маске при 
плотном прилеганни: 


Е б АР, 
1= 100898) = 1009(25н) (6) 
о. АР 
= 100%0,0,АР,АР, 


Если измерить падение давления 
на маске при плотном и неплотном при- 
легании, можно оценить плотность при- 
легания маски клицу. 
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Для измерения падения давления 
на маске при дыхании была задейство- 
вана специальная установка, 


Результаты и обсуждение 
Зависимость падения давления 
на фильтрополотне от скорости потока 

Как видно, несмотря на усреднение 
по пяти измерениям для каждого зна- 
чения скорости потока, фильтрополот- 
но белых и розовых масок («Барьерный 
риф» 5В и «Мазкег» 51. соответствен- 
но) показывает значительный разброс, 
что свидетельствует о неоднородности 
материала. 

Материалы черной («Маѕкег» МЕ) 
и обычной синей масок показывают 
практически идентичные значения 
сопротивления потоку, как видно 


из малого разброса значений давления 
для каждой скорости потока. 

Коэффициент, характеризующий 
наклон прямой зависимости давле- 
ния от скорости потока, усреднен для 
каждого типа масок и представлен 
в табл. 1. 

Как видно из таблицы, наименьшее 
сопротивление потоку воздуха ока- 
зывают обычные синие маски. Затем 
по возрастающей идут белые «Барьерный 
риф» 5В, розовые «Маѕкегэ» 51. и черные 
«Мазкегу» МЕ маски. 

Проскок аэрозольных частиц с размерами 
в интервале 0,3—5,0 микрон и оценка 
фильтрующих качеств материалов. 
масок 

Как видно из представленных данных 
на рис. 2 и втабл. 2, черные анатомиче- 
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Таблица 3 
Качество материала разных масок 
Маска Черная «Мазкег'э» НЕ Розовая «Мазкегэ» З. Белая “Барьерный риф» ЗВ. Синяя обычная 
АР, Па ЦА] 167 142 медицинская 
(при 1 см/сек) 11,5 
Размер частиц, мкм | Проскок, % к Проскок, % к Проскок, % к Проскок, % к 
03 070 0.12 7761 0,007 86,61 0,004 8912 0.004 
05 027 0.15 55.22 0,017 69,52 001 8274 0,007 
1 007 0.18 1777 0,046 2973 0,037 5586 0.022 
2 004 0,20 1213 0,057 1957 0.05 4335 0.032 
з 003 0,20 1299 0,055 19,84 0,05 4093 0.034 
5 000 Е 900 0,065 1551 0,057 2811 0,048 
частиц, отнесенной к падению дав- 
во ления при фиксированной скорости 
| потока воздуха через материал. Удобно 
то | количественно характеризовать каче- 
а | ство как отношение отрицательного 
= | логарифма степени проскока к пале- 
Бы | нию давления при фиксированной 
Н | скорости потока в соответствии сфор- 
& е мулой (2). 
ев | Как видно из табл. 3, наивысшим 
Н | фильтрующим качеством материала 
8 2 | облалают черные анатомические маски 
Е | 
| «Маскег» в варианте исполнения МЕ, 
18 | которые для частиц минимального раз- 
0 і мера (0,3 микрона) в 20—30 (1) раз пре- 
Обычная «Мазкогх» ЗЕ «Барьерный риф» 58 — «Мазког5» НЕ восходят обычные синие медицинские 
маски. 


Рис. 4. Плотность прилегания масок 


ские маски «Маѕкег» МЕ обладают наи- 
меньшим проскоком для всех размеров 
аэрозольных частиц. 

Проскок через материал обычныхтрех- 
слойных синих масок — наибольший 
среди исследованных материалов. 

Розовые анатомические маски 
«Мазкег%» 51. и белые анатомические 
маски «Барьерный риф» $В немного 
уступают черным маскам «Мазкег%» МЕ, 


но значительно превосходят обычные 
трехслойные синие маски. 

Наиболее наглядно различия вэффек- 
тивности фильтрования масок можно 
увидеть получив значения, обратные 
проскоку: эффективность фильтра- 
ции. Значения фильтрации показаны 
на рис. 3. 

Качество фильтрующего материа- 
ла определяется степенью проскока 


Для частиц размером 30 мкм (части- 
цы ликоподия) разница в фильтру- 
ющих свойствах между масками 
не столь велика. В разных опытах 
масса осевшего на поверхности 
образца ликоподия варьировала от 1,2 
до 32 мг. При этом количество про- 
шедших через образцы частиц лико- 
подия составляло всего несколько 
частиц. Для каждого типа маски были 
проведено три независимых измере- 
ния. Результаты эксперимента сум- 
мированы в табл. 4. 


Таблица 4 


Результаты по прохождению крупных аэрозольных частиц 30 мкм через материал масок 


Маска Белая Черная Розовая Синяя 
«Барьерный риф» 5. «Мазкег» НЕ «Мазкегз» $. медицинская 
Проскок частиц, % 0,0002 0,002 0,0006 0006 
Стандартное отклонение 0,0003 0,003 0,0007 0004 
Таблица 
Плотность прилегания масок к лицу 
Маска Розова; лая Чери 
«Мазкегз» $. «Барьерный риф» $8 «Мазкегз» МЕ 
Плотность прилегания), % 492 572 731 
Стандартное отклонение 170 171 79 
Плотность прилегания относительно синей +40% +63% 108% 
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Как видно из таблицы, материал всех 
исследованных масок пропускает крайне 
малое количество частиц ликоподия, 
составляющее (2—58) х 1076 от числа 
задержанных на материале. 

Оценка плотности прилегания масок к лицу 

В табл. 5 представлены данные 
по плотности прилегания масок клицу, 
рассчитанные по падению давления 
на масках по методу, описанному выше 
по формуле (6). Вилно, что наименьшую 
плотность прилегания к лицу имеют 
синие медицинские маски фирмы 
«Ньюфарм» (35%, две трети воздуха 
проходит мимо маски и не очищает- 
ся), а наибольшую плотность приле- 
гания (более 73%) имеют черные маски 
«Маѕкегэ» МЕ. Маски белая «Барьерный 
риф» 5В и розовая «Мазкег“» $1. немно- 
го уступают черной маске «Маѕкег%» МЕ. 
Результаты отражены на рис. 4. 

Из полученных данных следует, что 
при оценке эффективности масок боль- 
шое значение имеют не только фильтру- 
ющие свойства магериала, но и такой 
показатель, как прилегание клицу. 


Заключение 
Сравнительное испытание зашитных 
свойств протестированных медицин- 


є 


ских масок позволило сделать следующие 
выводы. 

По количественному параметру каче- 
ства материала (отношение логарифма 
проскока к сопротивлению потока) 
для аэрозольных частиц 0,3—5,0 мкм 
черная маска «Маєкег'в» МЕ в 7—30 
раз превосходит стандартную синюю 
медицинскую маску. Белые маски 
«Барьерный риф» $В и розовые маски 
«Мазкег» 51. в интервале аэрозольных 
части 0,3—5,0 мкм в 2—4 раза превос- 
холятобычные синие. Для аэрозольных 
частиц 30 мкм стагистически досто- 
верного отличия в проскоке для всех 
четырех исследованных масок не обна- 
ружено. Все они обладают очень малым 
проскоком. 

Лучшее прилегание клицу, а следова- 
тельно, и качество фильтрования (более 
73%, что на 108% лучше обычной синей 
медицинской маски) имеют черные 
маски «Мазкег»» МЕ. Меньшее прил; 
тание показали белые маски «Барьерный 
риф» ЗВ и розовые маски «Мазкег» 51, 
что на 63% и 40% соответственно лучше 
обычной синей медицинской маски 

Результаты сравнительных испытаний 
защитных свойств протестированных 
медицинских масок полностью под- 


твержлают обоснованность скорейшего 
перехода наанатомические медицинские 
маски («Барьерный риф» ЗВ, «Мазкегь» 
51. и «МазКсг“5» МР) и дальнейшее их 
совершенствование, № 
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овременная медицина утра- 
чиваст мононозологический 
характер, приобретая статус 
коморбидности [1]. В настоя- 
шее время коморбидность стала отдель- 
ным научно-исследовательским направ- 
лением [2, 3]. Наличие коморбилности 
увеличивает число осложнений, требу- 
ет нестандартных подходов в лечении 
и ухудшает прогноз [4]. Кроме того, 
коморбидность способствует полипраг- 
мазии, которая приводит к развитию 
нежелательных лекарственных явлений 
и ятрогенной патологии [5]. Поэтому 
сегодня врач должен обладать широтой 
взгляда на пациента, выходить за преде- 
лы своей узкой специализации [6]. 
Синдром коморбидности начинает 
формироваться уже в молодом возрас- 
те, а кажлое последующее десятилетие 
жизни добавляет новые болезни. Так, 
улиц в возрасте до 19 лет сочетание двух 
и более заболеваний встречается в 10% 
случаев, а улиц 80 лет и старше — уже 
в 809 [7]. Распространенность коморбид- 
ности составляет от 69% у больных моло- 
дого возраста до 93% среди лиц средних лет 
идо 98% — у пациентов старшей возрастной 
группы [8]. При этом число хронических 
заболеваний варьирует от 2,8 у молодых 
пациентов до 6,4 — у стариков [9]. 


1 Контактная информация: 
Ч.извакоуа@® у ртед. ги 
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Проблема коморбидности 
у пациентов с бронхиальной 
астмой 

Сопутствующая патология у больных 
бронхиальной астмой (БА) всегда влияет 
на течение и прогноз основного заболева- 
ния, Коморбидность видоизменяет клини- 
ческую картину БА и усиливает тяжесть 
состояния больного, ухудшает прогноз [10]. 

«Сегодня назрел вопрос проведения 
обобщающего фундаментального иссле- 
дования коморбидности, ее свойств 
и закономерностей, а также ассоцииро- 
ванных с ней явлений и феноменов» [11]. 
Одним из фрагментов такого обобщаю- 
шего исследования должно стать изучение 
сочетания БА с другими заболеваниями. 

Целью настоящей работы было изучить 
у больных с верифицированным диа- 
гнозом БА распространенность аллер- 
гического ринита (АР), хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 
гастроэзофагеальной рефлюксной болез- 
ни (ГЭРБ), артериальной гипертензии 
(АГ), хронической ишемической болезни 
сердца (ХИБС), сахарного диабета (СД) 
и онкологических заболеваний (03). 


Материалы и методы 
исследования 
Дизайн исследования 

Проведено эпидемиологическое 
наблюдательное описательно-оценочное 
(лескриптивное) исследование, Проведе 
статистическая обработка собранного мате- 


риала и анализ полученных данных. В соот- 
ветствии с критериями ВОЗ, в исследова- 
нии мы применили градацию пациентов 
на следующие возрастные периоды: 

+ 25-44 года — молодость; 

= 45-59 лет — средний возраст; 

< 60-74 года — пожилой возраст; 

+ 75-90 лет — старческий возраст; 

+ старше 90 лет — долголетие. 

Объект исследования 

В исследование включены 549 пациен- 
тов с верифицированным диагнозом БА 
(согласно листу уточненных диагнозов), 
находящиеся на обслуживании в круп- 
ном медицинском учреждении оказания 
первичной медико-санитарной помощи 
г. Москвы (ФГБУ П № 1 УДП РФ) запери- 
од 2014-20161т. В результате сбора данных 
был сформирован регистр пациентовс БА. 

Мужчины в исследовании состави- 
ли 45% (п = 382), женщины — 55% (п = 
467). 18-летние пациенты были самыми 
мололыми как в женской, так и в мужской 
исследуемых группах. Самыми преста- 
релыми оказались мужчины и женщины 
в возрасте 95 лет и 93 лет соответственно. 
Средний возраст участников исследования 
56,2 + 0,7 гола (табл. 1). 

Атопическая форма заболевания (145.0) 
зарегистрирована у 519 пациентов, неатопи- 
ческая (145.1) —у 16 пациентов, уостальных 
З14 пациентов отмечалась смешанная форма 
заболевания (345.8) (рис. 1). 

В России заболеваемость АР состав- 
ляет в зависимости от региона от 12,7% 
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Таблица 1 


Распределение пациентов с БА по половозрастным группам 


Возраст Мужчины Оба пола 
Младше 24 лет 15 36 51 
25-44 года 86 106 192 
45-59 пет 154 90 214 
60-74 года 147 99 246 
Старше 75 лет 65 51 116 
Общий итог. 487 382 849 


ноу 353 пациентов, что составляет 41,2% 
отвсех случаев БА, что значительно выше 
среднестатистических данных, что связано 
с высокой коморбилностью атопической 
формы БА и АР, которая, согласно дан- 
ным литературы, во взрослой популяции 
составляет до 93% |13]. АР чаще отмечал- 


= 458 


Рис, 1. Распределение пациентов с БА 
по форме заболевания 


до 249 от всего населения [12]. В нашем 
исследовании сочетание АР и БА отмече- 


т Моложе 25 лег ж 25-44 года № 45-59 лег = 60-74 года = Старше 75 лет 


ок 1% 2% 3% 4% 5% 6% 706 80% 80% 100% 


Рис. 2. Половозрастные особенности распространенности АР у пациентов с БА 


= 25-44 года. 


# 45-59лет #60-Мтода 8 Старше75лет 


Женщины 


2% 30% 40% 50% 65% 70% 30% 90% 100% 


зрастные особенности распространенности ХОБЛ у пациентов с БА 


1 25-44 года 8 45-Б9лет = 60-74 года 


= Моложе 25 лет Старше 75 лет 


Женщины 


хим 


Рис.4. Половозрастные особенности распространенности ГЭРБ у пациентов с БА 


= Моложе2б лет № 25-44 года # 45-59 лет ® 60-74 года = Старше 75 лет 
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ож 10% 20% 30% 40% 50% 6% 70% 30% 90% 100% 


Пол БА 


зрастные особенности распространенности СД у пациент 
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ся у женщин: 54.4% (п = 192) у женщин 
против 45,6% (п = 161) у мужчин (рис. 2). 

Сочетание ХОБЛ и БА выявленоу 17% 
(п = 145) пациентов с БА, среди них 57,2% 
(п = 83) женщин и 42,8% (п = 62) мужчин. 
Это несколько выше среднестатистиче- 
ских данных по популяции. Так, по дан- 
ным эпидемиологического исследова- 
ния САКО, распространенность ХОБЛ 
в России составляет 15,3% в общей популя- 
ции [14]. Наиболее часто сочетание ХОБЛ 
и БА отмечалось у лиц пожилого и стар- 
ческого возраста — 86,2% (п = 125). Пик 
заболеваемости ХОБЛ приходился надолю. 
пожилых пациентов с БА обоего пола — 
47,6% (п = 69): у женщин — в 47,0% (п = 
39), ау мужчин — в 36,19 (п = 30) (рис. 3). 

ГЭРБ была зарегистрирована у 17,99% 
(п = 152) пациентов с БА, что несколько 
выше данных многоцентрового исследова- 
ния «Эпидемиология гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни в России» (МЭГРЕ), 
согласно которым уровень распространен- 
ности ГЭРБ в России составляет 13,3% [15]. 
В нашем исследовании среди мужчин, стра- 
дающих БА, ГЭРБ встречалась чаше, чем 
среди женшин: 19% (п = 76) против 169 
(п = 76) соответственно. Наиболее часто, 
в 46% случаев (п = 35), ГЭРБ была зафик- 
сирована у мужчин в возрасте 60—74 лет 
(рис, 4). 

СД 2 типа был выявлен у 7,4% (п = 63) 
пациентов с БА, что более чем в 2 раза 
выше данных официальной статистики 
РФ, согласно которым распространенность 
СД составляет 2,97% [16]. По результатам 
масштабного Национального эпидемиоло- 
гического исследования МАТІОМ фактиче- 
ская распространенность СД 2 типа среди 
взрослого населения России выше данных 
официальной статистики и составляет 5,4% 
популяции [17], что также ниже результатов 
нашего исследования, Гендерных различий 
по распространенности СД в нашем иссле- 
довании не выявлено: 79 (п = 28) срели 
мужчин и 7% (п = 35) среди женщин. Пик 
заболеваемости у лиц обоего пола прихо- 
дился на долю пожилых пациентовс БА: 
48,6% (п = 17) среди женщин и 50,0% (п = 
14) среди мужчин (рис. 5). 

Согласно данным официальной стати- 
стики на конец 2016 г. контингент всех 
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Таблица 2 


Половозрастные особенности распространенности АГ у пациентов с БА 


Возраст АГІ АГИ АГИШ 
Мужчины | Женщины | Оба пола | Мужчины | Женщины | Оба пола | Мужчины | Женщины | Оба пола 
Моложе 24 лет Е Е = Е - = = - Е 
25-44 года. 1 2 ЕЈ Е] - Е = - - 
45-59 лет 19 26. 45 20 25 45 2 2 4 
60-74 года 6 20 26 55 75 130 2 э 
75 лет и старше а = - 32 46 78 10 Ш 21 
Итого 26 48 Д 10 146 256 14 20 Е 


больных ОЗ в России составил 2,4% населе- 
ния страны [18]. Заболеваемость ОЗ паци- 
ентовс БА различной локализации в нашем 
исследовании значительно выше и состави- 
ла 6,7% (п = 57) пациентов. Наиболее часто 
злокачественные новообразования встре- 
чались у лиц пожилого и старческого воз- 
раста— 89,5% (п = 51), нов 1 случае (1,7%) 
заболевание было диагностировано умоло- 
дого пациента. Существенных гендерных 
различий в общей распространенности ОЗ 
не выявлено: среди лиц мужского пола, 
‘страдающих БА, ОЗ зарегистрированы в 7% 
(п-27) случаев, срели женщин — в 6% (п = 
30) случаев (рис. 6). Результаты нашего 
исследования не противоречат выводам 
других авторов [18]. 

АГодно из наиболее часто встречаю- 
щихся коморбидных состояний у паци- 
ентов с БА. В нашем исследовании АГ 
отмечается у 42,9% (п = 364) пациентов 
с БА. Это соответствует данным эпиде- 
миологических исследований о распро- 
страненности АГ в России среди взрослой 
популяции в целом, которая составляет 
40,8—43,4% [19, 20]. АГ вне зависимости 
от стадии в нашей исследуемой группе 
больных БА встречается несколько чаше. 
Е. В. Фролова [21], изучая распростра- 
нение АГ в общей популяции, отмечает, 
что АГ среди лиц мужского пола встре- 
чается чаше и в некоторых регионах рас- 
просграненность достигает 47%, тогда 
какуженшин — около 40%. Полученные 
нами результаты несколько отличаются 
от этих выводов. В нашем исследовании, 
наоборот, АГ чаше выявляется у жен- 
щин — в 46% (п = 214), тогда как у мужчин 
АГ встречается в 39% (п = 150) случаев. 
По нашему мнению, это можно объяснить 
тем, что БА у исследуемых нами больных 
вносит некоторый диссонанс в данные 
показатели (у женщин болес высокая забо- 
леваемость БА), а также, возможно, реги- 
ональными особенностями. У пациентов 
в возрасте до 25 лет не выявлено ни одного 
случая АГ. С возрастом распространен 
ность АГ увеличивалась и у пациентов 
с БА старше 60 лет составила 72,5% (п = 
264), что соответствует данным литературы 
119, 20] (табл. 2). 
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АГГ степени зарегистрирована в 20,3% 
случаев АГ (п = 74), чаще выявлялась 
у пациентов среднего возраста — 60,8% 
(п = 45), реже у пожилых пациентов — 
35,1% (п = 26). Лишь в 4,1% (п=3) АГ 
1 степени была выявлена у молодых паци- 
ентов в возрасте 25—44 лет. 

АГ П степени отмечена у 70% (п = 256) 
больных БА, из ниху пациентов старче- 
ского возраста — в 30,5% (п = 78), у пожи- 
лых пациентов в 50,8% (п = 130) случа- 
ев, у пациентов средних лет — в 17,6% 
(п = 45) и у молодых пациентов в 1,2% 
(п = 3) случаев. 

АГ Ш степени выявлена у 9,3% паци- 
ентовсАГ (п = 34), из них в 61% случаев 
(п = 21) отмечаласьу пациентов старче- 


ского возраста, в 26% (п = 9) — у пожилых 
пациентов и в 11% (п = 4) — у пациентов 
срелнего возраста. 

ХИБС зарегистрирована у 326 (38,4%) 
пациентов с БА, что почти в 3 раза выше 
уровня заболеваемости в популяции, 
который в нашей стране составляет 13,5% 
122]. ХИБС чаще страдают мужчины. Как 
среди мужчин, так и среди женщин рас- 
пространенность ХИБС увеличивается 
с возрастом: у пациентов старше 60 лет 
ХИБС отмечалась в 83,7% (п = 273), а ИБС 
в форме стенокардии — у 77,1% (п = 101). 

В совокупности структура коморбид- 
ности у больных БА в зависимости от воз- 
раста внашем исследовании представлена 
на рис. 9. 


= Моложе 25 лет 


он 10и 2 эх аҹ 


а 25-44 года в 45-59 ет м 60-74 года = Старше 75 лет 


р о 
мун ини 2 


Рис. 6. Половозрастные особенности распространенности 03 у пациентов с БА 
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Рис. 7. Половозрастные особенности распространенности АГ у пациентов с БА 
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Половозрастные особенности распространенности ХИБС у пациентов с БА 
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—————————— 
ХИБС ХИБС 
ГЭРБ АГ ГЭРБ АГ 
АР ХОБЛ АР ХОБЛ 
Онкология сд 
Онкология сд 
— мож м 0 45-59 м — Старше 
25лет тода лет года лет Популяция жж БА 


Рис. 9, Диаграмма коморбидности у больных БА Рис. 10. Сравнение распространенности коморбидной 


патологии в популяции и у больных БА 


Сравнение распространенности комор- 
бидной патологии в популяции и у боль- 
ных БА предстанлсно на рис. 10. 


Выводы 

1. Количество коморбидной патологии 
как в популяции в целом, так и среди 
пациентов с БА увеличивается с воз- 
растом. У мололых пациентов с БА. 
до 44 лет выявлено минимальное коли- 
чество сопутствующих заболеваний. 
Наиболее выраженная по качествен- 
ным и количественным характеристи- 
кам коморбидность регистрировалась 
у пожилых пациентов в возрасте стар- 
ше 60 лет. Преобладающими в этой 
возрастной категории у пациентов с БА 
являются сердечно-сосудистые заболе- 
вания (ХИБС, АГ) и болезни органов. 
дыхания (ХОБЛ, АР). 

2.У пациентов с БА, в сравнении 
со среднестатистическими данными 
в популяции, выявлена более высо- 
кая распространенность АР (41,2% 
по результатам исследования про- 
тив 12,7—24% в популяции) и ХИБС 
(38,492 против 13,5%). 

3. У женщин, страдающих БА, обнаруже- 
на более высокая заболеваемость АГ, 
чем у мужчин. Этот факт отличается 
от обшепопуляционных показателей. 

4. Распространенность ГЭРБ, СД, 03 
у пациентов с БА несколько выше, 
чем в среднем по стране. 

5. Сушественных различий в распро- 
страненности АГ и ХОБЛ у пациентов 
с БА и в общей популяции выявлено 
не было, № 
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Резюме. Остеоартрит (ОА) — наиболее распространенное и социально значимое заболевание костно-мышечной системы. 
В основе ОА лежит системное воспаление, выработка провоспалительных цитокинов, что в свою очередь обусловливает 
поддержание болевого синдрома и деградации хряща. Сегодня активно развивается теория хондропении вследствие воз- 
растного снижения гликозаминогликанов. Современная комплексная терапия ОА должна включать гликозаминогликаны. 


Ключевые слова: остеоартрит, хроническая боль, провоспалительные цитокины, хондропения, гликозаминогликаны. 
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последние годы число боль- 

ных с остеоартритом (артро- 

зом, ОА) «бьет мировые 

рекорды» в структуре обра- 
щаемости пациентов первичного звена 
здравоохранения и является основным 
показанием к назначению лекарствен- 
ных препаратов (приблизительно 3000 
долл, в год на | пациента) [1]. 

Фактом, подтверждающим глобаль- 
ную тяжесть проблемы, могут явиться 
данные ВОЗ из проекта «Изучение гло- 
бального бремени болезней» [2], кото- 
рые указывают на хроническую боль как 
основную причинунетрудоспособности 


1 Контактная информация: 
папол78@втай,сот 
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населения. Болевые синдромы в струк- 
туре глобального бремени болезней 
занимают велущее место во всех странах 
мира, приволя на протяжении послел 
них 20 лет к значительному увеличению 
количества лет, прожитых с нарушенным 
здоровьем, и значительному ухудшению, 
качества жизни населения. 

В данном обзоре ОА отмечается 
девятой по значимости причиной, 
нарушающей качество жизни населе- 
ния РФ, вто время как в мире в целом 
это заболевание занимает лишь 13-ю 
позицию. ОА в числе ведущих 10 
причин ухудшения качества жизни 
характерен для Восточной Европы 
и стран постсоветского пространства. 
Не исключено, что значимость данного 
заболевания для качества жизни связа- 


на с доступностью высокотехнологич- 
ных операций по эндопротезированию 
суставов. 

Собственные исследования среди 
амбулаторного контингента больных 
демонстрируют, что боль в суставах 
и спине имеют 84% пациентов, а рент- 
генологические симптомы ОА (коленный 
и/или тазобедренный сустав) — 59,2%. 

Традиционно большинство литера- 
турных источников указывают диапазон 
10-20% для популяционной эпидемио- 
логии ОА. Однако новые исследования 
13| уверенно демонстрирует нам более 
существенные цифры. Так, распро- 
страненность ОА кисти у пациентов 
с ожирением сост .1% (95% ДИ 
37,8—56,7%), без ожирения 36,1% (95% 
ДИ 29,7—42,9%) (обследованная попу- 
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Таблица 


Характеристика хронической боли в зависимости от возраста 


До 60 лет После 60 лет 


| Длительность боли, годы 


32 84 


| Интенсивность боли (ВАШУ 


58,3 65,2 


[ Больлимитирует активность, % пациентов 


21,4% 48% 


ляция составила 2218 пациентов старше 
45 лет). 

В рамках Европейской программы 
ЕРОЅА улиц возрастной группы 60-70 лет 
ОА выявлен в 40% случаев, в группе 
80—85 лет — в 609 [4]. 

Собственные исследования среди 
амбулаторного контингента больных 
демонстрируют, что боль в суставах 
и спине имеют 84% пациентов, а рент- 
генологические симптомы ОА (коленный 
и/или тазобедренный сустав) — 59,2% [5]. 

Анализ обращаемости в поликлиники 
также демонстрирует, что заболевания 
костно-суставной системы лидируют 
в структуре обращений, уступая место 
лишь сердечно-сосудистым заболева- 
ниям и сезонным ОРВИ. 

Несомненно, что за медицинской 
помощью обращаются пациенты с кли- 
нически манифестированным заболе- 
ванием, при этом зачастую уже имея 
неудачный опыт самолечения перио- 
дически возникающей боли. 

Таким образом, в настоящее время 
отмечается резкое увеличение числа 
больных с болевыми синдромами вслед- 
ствие ОА. 

Результаты эпидемиологических 
исследований демонстрируют продол- 
жительность хронической боли 7-9 лет 
16, 7] 

Особое беспокойство вызывает ОА 
улиц старше 60 лет. Так, по сравнению 
с лицами молодого возраста, у данной 
категории больных отмечается большая 
интенсивность боли, большая продол- 
жительность хронической боли, атакже 
достоверно большее снижение актив- 
ности из-за боли (табл. 1) [8] 

В современной клинической практи- 
ке хроническая боль рассматривается 
нетолько как фактор, нарушающий каче- 
ство жизни, но и как фактор риска сосу- 
дистых катастроф, что в свою очередь 
влияет на продолжительность жизни. 
Доказательством тому могут служить 
данные, опубликованные в Европейском 
журнале сердца [9], свидетельствующие 
о возрастании числа больших карлио- 
васкулярных осложнений при наличии 
хронической боли в суставах: 

* риск инфаркта миокарда — 3,09 

(2,69—3,54); 

+ риск инсульта — 2,47 (2,22-2,75); 


то 


* риск ХСН — 2,40 (2,06-2,79); 

* риск карлиоваскулярной летально- 
сти — 1,71 (1,49-1,98) (№. К. Атаеп, 
2013, ОАВ8І). 

В этой связи встает несколько новых 
принципиальных задач в рутинной кли- 
нической практике: 

1) профилактика развития ОА, направ- 
ленная на предупреждение манифе- 
стации болевого синдрома; 

2) разработка комплексной программы 
терапии ОА, направленной на удли- 
нение ремиссий, т.е. длительности 
активной безболевой жизни. 

Сразу стоит оговориться, что мы 
не можем похвастаться существенными 
достижениями эффективности лечения 
ОА. Так, в трех систематических обзорах 
Кохрановских экспертов были указаны 
следующие параметры эффективности 
терапии: 

* медикаментозная терапия — —10% 
нивелирования болевого синдрома 
от исходного уровня (Тһе Сосвгапе 
Ыбтагу. 2015, 18зие 1); 

* лечебная физкультура — —12% 

нивелирования болевого синдрома 

от исходного уровня (Тһе Сосћгапе 

тату. 2015, Іѕѕие 1); 

хирургические методы — —8% ниве- 

лирования болевого синдрома 

от исходного уровня (Тһе Сосћгапе 

Ілњгагу, 2010, 15зие 10). 

Боль — сложный и многогранный 

опыт. Помимо патологических процес- 

сов, таких как воспаление и деградация 
тканей, большое значение имеют следу- 
ющие персонифицированные факто- 
ры: ожирение, настроение, социальная 
адаптация, нарушение сна, характер 
отдыха и активности, принадлежность 

к религиозным конфессиям, отношение 

к имеющейся болезни [10—15]. Данные 

обстоятельства чрезвычайно важно учи- 

тывать при разработке персонифициро- 
ванного подхода к терапии. 

Общими подходами является оценка 
степени прогрессирования морфофунк- 
циональных изменений в тканях сустава. 
Особенный интерес представляет анализ 
«точки перехода» инволютивных изме- 
нений (хондропении) в манифестиро- 
ванный ОА. 

Известно, что с возрастом происходит 
прогрессивная утрата хряща, называемая 


хондропенией. Хондропения приводит 
куменьшению суставной шели, зачастую 
вобласти высокой нагрузки. 

Термин «хондропения» указывает 
нараннюю стадию дегенеративного забо- 
левания хряща и был идентифицирован 
путемтщательного мониторинга ранней 
стадии ОА. Это не только потеря объ- 
ема суставного хряша, но и перестройка 
биомеханических, ультраструктурных, 
биохимических и молекулярных свойств, 
характерных для здоровой ткани хряща 
116]. 

Фактически дегенеративные измене- 
ния инициируются сложным биохими- 
ческим каскадом, который разбаланси- 
рует гомеостаз внеклеточного матрикса, 
тесно регулируемый хондроцитами. 

На первом этапе инициируется интен- 
сивная воспалительная реакция: про- 
воспалительные цитокины, такие как 
ИЛ-1В и ФНО-а, матричные металло- 
протсазы и аггрсканаза (АРАМТ-4 и 5), 
ответственные за раннюю потерю уль- 
траструктурных компонентов, таких как 
коллаген П типа и аггрекан. Кроме того, 
оксидазота и реактивные виды кислорода 
модулируют физиопатологию хрящевой 
матрицы, инлуцируя апоптоз хондропи- 
тов через митохондрозависимый путь. 

Инновационные методы магнит- 
но-резонансной томографии, такие 
как картирование хряша, могут быть 
эффективными и чувствительными 
диагностическими инструментами для 
количественного определения объема 
хряша и количества протеогликанов. 

К факторам риска, способствующим 
манифестации ОА при хондропении, 
следует отнести травмы суставов, ожи- 
рение, атеросклероз, гипотиреоз, гипер- 
урикемию, нарушение осей конечностей, 
анамнез профессионального спорта, 
типолинамию. 

Особое внимание следует уделять 
больным с избыточной массой тела. 
Накопленные за последние годы данные 
свидетельствуют о том, что ожирение 
ассоциируется не только с развитием 
ОА, но и сего прогрессированием [17]. 
В нелавно опубликованном метаанализе 
было показано, что риск развития ОА 
коленных суставов возрастал на 35% при 
увеличении индекса массы тела на каж- 
дые 5 единиц [18]. 

Анализ биохимической трансформа- 
ции хрящевой ткани при хондропении 
демонстрирует превалирование потери 
тликозаминогликанов над другими ком- 
понентами матрикса [19] 

Следовательно, интенсивное воспол- 
нение гликозаминогликанов является 
преимущественным путем предупрежде- 
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ния манифестации ОА и, как следствие, 
болевого синдрома. 

Известными гликозаминогликанами, 
одобренными для клинического при- 
менения, являются хондроитин и глю- 
козамин. 

Однако в настоящее время в качестве 
базисной профилактики и лечения ОА 
появился еще препарат, относящий- 
ся к группе гликозаминогликанов, — 
МЕМ-комплекс, полученный путем 
гидролиза из мембраны яичной скор- 
лупы. Данный препарат показал эффек- 
тивность в ряде клинических исследова- 
ний при ОА [20, 21]. Натуральная яичная 
мембрана (МЕМ) — новый оригинальный 
нутриент, содержащий естественные 
тликозаминогликаны и белки, необходи- 
мые для поддержания здорового состо- 
яния хряша и синовиальной оболочки. 

Мембрана яичной скорлупы состоит 
из гликозаминогликанов (дерматан суль- 
фат, хондроитин сульфат, гиалуроновая 
кислота и др.) и волокнистых белков, 
таких как коллаген | типа. Открытие 
яичной мембраны в качестве естествен 
ного источника комбинации глюкоза- 
мина, хондроитина и гиалуроновой 
кислоты нанело ученых на мысльо рас- 
смотрении и изучении этого продукта 
как потенциально возможного средства 
лечения при ОА. 

Компания ЕЅМ Тесһпоіоріеѕ, Ш.С, 
(г. Картаге, штат Миссури, США) раз- 
работала методику рационального 
и эффективного отделения мембра- 
ны от яичной скорлупы для произ- 
водства в промышленном масштабе. 
Выделенная мембрана впоследствии 
частично гидролизуется по собствен- 
ному методу компании, высушивается 
и тщательно перемешивается, и таким 
образом получается запатентованный 
препарат мембраны яичной скорлупы 
МЕМ®. Композиционный анализ МЕМ®, 
проведенный компанией ЕЅМ, выявил 
высокое содержание белков и умеренное 
содержание глюкозамина (до 1% всухом 
веществе), хондроитина сульфата (до 19%), 
гиалуроновой кислоты (до 2%) и колла- 
тена (ло 5%). 

Предполагается, что механизм дей- 
ствия может быть основан на снижении 
уровня провоспалительных цитокинов, 
инициирующих воспалительную реак- 
цию и трансформацию хрящевой ткани. 

Исследования на крысах доказывают, 
что МЕМ® может оказывать влияние как 
на провоспалительные цитокины ран- 
ней фазы воспаления, такие как ИЛ-18 
и ФНО-а, так и на цитокины поздней 
фазы, такие как МСР-1, МІР-1а и В, 
ВАМТЕЗ и ФРЭС [22]. 
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Таблица 2 


Средний показатель эффективности лечения (%) по индексам МОМАС по сравнению 
с исходными данными в зависимости от параметров среди группы, получавшей 


МЕМ, и контрольной группы через 10, 30 и 60 дней от начала лечения 


Дни от начала Плацебо НЕМ Абсолютный 
лечения эффект лечения 
Боль 10 (1=21,24) 34.2% —и7% —15.9% 
30 (п=21,24) 460% 43% 103% 
60 (1=21,24) 301% 153% —54% 
Скованность 10(1=21,24) 39% 167% 128% 
30 (= 21,24) 22% 14,6% -168% 
60 (1=21,24) 47% 313% 266% 
Функциональная 10(п= 21,24) 33,9% ЕТ 155% 
недостаточность 30 (= 21,24) 30,8% 80% 88% 
60 (1=21.24) -38% 73% 18,5% 
В общем 10 (п = 21, 24) +2,9% —12,3% ‚—15,2% 
301-21, 24) 917% 79% 96% 
60 (1=21,24) 31% 182% 1519 


В данном исследовании изучено вли- 
яние МЕМ® на продукцию ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-10, атакже ИФН-уи ФНО-а 
4-дневными культурами моноцитов 
периферической крови, подвержен 
ных воздействию серийных разведений 
либо водного раствора экстракта МЕМ 
(МЕМ-АО), либо продукта МЕМ, про- 
шедшего через пишеварение в условиях 
іп уйго (МЕМ-ТУР). МЕМ-АО приводил 
к снижению пролиферации и стати- 
стически значимым изменениям про- 
дукции ИЛ-6, ИЛ-10, ИФН-1. МЕМ 
ТУР снижал выработку ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИФН-у и ФНО-а в культурах клеток, 
подверженных действию фитогемаг- 
тлютинина. В культурах, содержащих 
митоген фитолакки, МЕМ снижал 
продукцию ИЛ-10, а максимальная 
тестовая доза повышала уровень ИЛ-6 
и снижала уровень ФНО-а. МЕМ-АО 
в двух наименьших концентрациях 
значительно снижал выработку ФНО-а 
культурами моноцитов перифериче- 
ской крови в присутствии митогена 
фитолакки по сравнению с контроль- 
ным продуктом процесса пищеварения 
вусловиях іл уйго и нативного продукта 
МЕМ. 

Полученные результаты в совокуп- 
ности говорят о том, что МЕМ может 
оказывать влияние на межклеточные 
связи в результате воздействия как 
специфического митогена Т-клеток 
фитогемагглютинина, так и митогена 
фитолакки и что это влияние может 
быть частично опосредовано через 
снижение уровня провоспалительного 
цитокина ФНО-а, Подавление выра- 
ботки ФНО-а в присутствии МЕМ соз- 
дает предпосылки для использования 
натуральной яичной мембраны МЕМ 
в качестве противовоспалительного 
средства. 


Эти исследования представляют 
информацию о возможном механизме 
действия МЕМ® в условиях іл уйуо. 

Было проведено исследование оценки 
эффективности и безопасности МЕМ 
в лечении боли и нарушений функций 
сустава как проявлений ОА коленного 
сустава — рандомизированное много- 
центровое двойное слепое плацебо-кон- 
тролируемое клиническое исслелование 
ОРТІОМ [23]. 

67 пациентов методом случайной 
выборки получали либо 500 мг МЕМ 
(п = 34), либо плацебо (п = 33) ежедневно 
на протяжении 8 недель, Первоначальной 
конечной точкой было изменение индек- 
сов МОМАС, а также изменение таких 
проявлений остеоартрита, как боль, ско- 
ванность и нарушение функций сустава, 
по подшкалам МОМАС через 10, 30 и 60 
дней от начала лечения. 

В результате назначение МЕМ при- 
вело к статистически значимому 
результату (до 26,6%) по сравнению 
с плацебо на всех сроках сравнения 
(по все визиты) касаемо как боли, так 
и скованности, но не дало значитель- 
ного расширения функциональных 
возможностей суставов и улучшения 
общих индексов МОМАС, хотя некото- 
рая тенденция к их улучшению и наме- 
тилась. Быстрый результат отмечался 
уже через 10 дней приема по данным 
среднего показателя боли (снижение 
на 15,9%, р = 0,036) и среднего показа- 
теля скованности (снижение на 12,8%, 
р = 0,024) (табл. 2). На протяжении 
всего исследования не было отмече- 
но ни одного серьезного побочного 
эффекта, и лечение хорошо перенесли 
все участники исследования. 

Таким образом, МЕМ — эффективное 
и безопасное решение для уменьшения 
боли и нарушения функций при остео- 
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артрите коленного сустава. Применение 
500 мг МЕМ 1 раз в день значительно 
уменьшало как боль, так и скованность 
сустава в сравнении с плацебо через 10, 
30 и 60 дней от начала лечения. 

Другая работа [24| оценила эффектив- 
ность МЕМ на протяжении 4 недельу 11 
пациентов (исследование без контроль- 
ной группы) и 28 пациентов (исследова- 
ние сконтрольной группой), гле больные 
получали по 500 мг МЕМ в день регоз. 
Задачей обоих исследований была оцен- 
ка изменений интенсивности болевого 
синдрома по мере лечения. В первом 
исследовании также оценивались объем 
движений в суставах (КОМ — гапре оѓ 
тпобіоп) и связанная с объемом движения 
интенсивность боли. Оценка проводи- 
лась на 7-й и 30-й день. 

Результаты исследования без кон- 
трольной группы (1 исследование) 
показали, что прием МЕМ привел 
к значительному терапсвтическому 
эффекту на сроке 7 дней по объему дви- 
жений в суставе (увеличение на 27,8%; 
р = 0,038), а на 30 дней — по интен- 
сивности боли (снижение на 72,5%; 
р = 0,007), движений в суставе (увели- 
чение на 43,7%; р = 0.006) и связанной 
с объемом движений интенсивности 
боли (снижение на 75,9%; р = 0.021). 
Исследование с контрольной группой 
(П исследование) показало значитель- 
ный терапевтический эффект на сроке 
7 дней в обеих группах по интенсивно 
сти боли (контроль снижение на 18,4%; 
р = 0.021. Исследуемая группа: сниже- 
ние на 31,39%; р = 0.0). Значительный 
терапевтический эффект сохранялся 
и на сроке 30 дней по интенсивности 
боли (снижение на 30,2%; р = 0,0001). 
Ни по одному исследованию небыли 
отмечены нежелательные явления, 
поэтому терапия оценена как хорошо 
переносимая. 

Таким образом, МЕМ — новое эффек- 
тивное и безопасное средство лечения 
боли и нарушений функции суставов 
при ОА. Прием 500 мг МЕМ 1 развдень 
значительно уменьшает боль, причем 
эффект отмечается и на ранних сроках 
терапии (через 7 дней), так и в продол- 
жительном наблюдении (через 30 дней). 
Данное средство также может рассма- 
триваться в качестве профилактики 
манифестации ОА при хондропении 
вследствие противовоспалительного 
эффекта, а также элемента восполнения 
потери гликозаминогликанов. 

Единственный препарат в России, 
содержащий МЕМ-комплекс, — это 
Мукосат. Необходимо отметить, что 
вего состав также входит гарпагрофи- 


т 


тум — растение, главным действующим 
компонентом которого является гликозид 
гарпагозид. Это природное вещество, 
обладающее противовоспалительным 
и обезболивающим свойствами, сравни- 
мыми с НПВП, но в отличие от послед- 
них оно лишено побочных эффектов, 
ограничивающих применение НПВП. 
А значит, применение Мукосата стано- 
вится не только эффективным, но и без- 
опасным. № 
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оворя о целесообразности 

учета антропометрических 

данных при диагностике 

функциональных резервов 
организма, хочется обратиться к фун- 
даментальному постулату о «единстве 
формы и функции», что в частном слу- 
чае интерпретируется как взаимоде- 
терминирующая двоичность постро- 
ения морфотипа индивида, облик 
(фенотип) которого всегда частично 
предопределен персональным функ- 


1 Контактная информация: 
у уапта@уапдех.ги 
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циональным резервом, а сами функ- 
циональные потенции, в свою очередь, 
обусловлены рядом фенотипических 
характеристик. То есть форма опреде- 
ляет функцию, и наоборот. Учет типа 
телосложения позволяет развивать 
концепцию индивидуализированного 
подхода к каждому отдельно взятому 
пациенту, пренебрегая незначитель- 
ными персональными вариациями 
и особенностями, дает возможность 
выработать унифицированную тера- 
певтическую стратегию, позволяю- 
шую составлять правильные планы 
лечебной и профилактической кор- 
рекции нарушений, свойственных 


группам людей со сходной конститу- 
цией. Таким образом, предметом для 
изучения в данной работе стал вопрос 
о подтверждении соматотипологиче- 
ской детерминированности в рабо- 
те сердечно-сосудистой системы и ее 
адаптационного потенциала в ответ 
на завышенные требования — физиче- 
ское усилие. 


Материал исследования 

и формирование выборки 

для проведения обследования 
Объектом наблюдения был выбран 

студенческий контингент — юноши 

(473 человека) и девушки (587 чело- 
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век) в возрасте 16—21 года (юношеский 
период), обучающиеся в 2017—2018 гг. 
в Государственном учреждении 
Луганской Народной Республики ЛГМУ 
им. Святителя Луки на начальных кур- 
сах; русские и украинцы по этнорасовой 
принадлежности. Следует уточнить, что 
все испытуемые принадлежали к Г или 
И группе здоровья по данным медицин- 
ских карт студенческих профосмотров 
и ни один из испытуемых не страдал 
врожленными аномалиями опорно-дви- 
гательного аппарата и сердечно-сосуди- 
стой системы и не посещал спортивных 
секций позже периода второго детства 
идо настоящего времени. Любительским 
фитнесом занималось всего 12% обсле- 
дованных (8% девушек и 4% юношей). 
Большая часть (72,5%) испытуемых часто 
пропускали университетские уроки физ- 
воспитания ввиду субъективных жалоб 
на «усталость», «плохую переносимость 
предложенных упражнений», «нежела- 
ние лвигаться», Тенденция добровольно- 
го отказа от элементарной физической 
активности у столь молодого контин- 
тента, безусловно, настораживает, что 
и побудило авторов искать физиологи- 
ческие причины и возможные пути их 
коррекции, используя функциональные 
тесты, принятые в спортивной физио- 
логии 11. 


Дизайн эксперимента 

Известно, что изменение частоты 
сердцебиения в ответ на предъявлен- 
ную организму физическую нагрузку 
является важнейшим компенсаторно- 
приспособительным актом, обеспе- 
чивающим мобилизацию кровотока 
при внешнем «запросе». Для получе- 
ния сведений о реактивных свойствах 
сердечно-сосудистой системы авторы 
избрали испробованную многолетней 
практикой физиологов нагрузочную 
пробу Мартине—Кушелевского с рас- 
четом индекса лабильности частоты 
сокращений сердца в ответ на дозиро- 
ванные по времени и частоте приседания 
(индекс Руфье) [2]. Функциональные 
пробы проводились вне сессионного 
периода в середине осеннего семестра. 

Для оценки фоновой работы сердечно- 
сосудистой системы каждый обследуе- 
мый приглашался в кабинет функцио- 
нальной диагностики, будучи одетым 
в удобную и не стесняющую движений 
одежду и привычную для себя спортив- 
ную обувь, отдыхал 10 минут, сидя в ком- 
фортной позе, и затем ему измерялись 
артериальное давление и первый пульсо- 
вой показатель — пульс покоя (Пс!) за 10 
сек. Под удары метронома обследуемые 
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выполняли 20 глубоких приселаний 
с вытянутыми вперед руками в течение 
30 секунд и тотчас садились на кушетку 
для замера пульса. ЧСС фиксировалась 
за первые 10 сек тотчас по выполнении 
пробы (Пс2), на 50-й секунде первой 
минуты после выполнения пробы (Пс3) 
и далее — каждую последующую мину- 
ту вплоть до восстановления исходной 
частоты пульса. В случае восстановле- 
ния исходной ЧСС по истечении менее 
З минут после нагрузки функциональ- 
ная лабильность сердечно-сосудистой 
системы индивида оценивалась как 
хорошая, если восстановление зани- 
малоот 3 до 4 минут — средняя, а если 
затягивалось дольше 4 минут — низ- 
кая. Также исходя из трех показателей 
пульса (Пс, Пс2 и Пс3) рассчитывался 
индекс Руфье по формуле: 6 х (Пс! + 
Пс? + Пс3) — 200))/100, на основании 
результатов которого устанавливалось 
заключение о степени адекватности, 
и эффективности мобилизации сердеч- 
но-сосудистого потенциала на физи- 
ческую нагрузку: атлетическое сердце 
(спортсмена) — при значении индекса 
Руфье 0,1 и менее; сердце обычногочело- 
века: «отлично» — 0,1—5,0, «удовлетво- 
рительно» — 10,1-15,0, «неудовлетвори- 
тельно» — 15,1-20,0. Также испытуемым 
определяли процентную долю мышечной 
массы на аналитических весах ВС-545М. 

Конституциональный тип тело- 
сложения, или соматотип, определяли 
по пропорционному признаку по мето- 
дике П.Н. Башкирова, согласно которой 
соматотип (тип телосложения) — это 
соотношение продольных и поперечных 
размеров тела, выраженных в процентах 
от роста. Итак, на основе проведенных 
антропометрических измерений (рост, 
ширина плеч итаза, длины конечностей) 
пропорции тела каждого индивида онени- 
вались как отношение длины туловища, 
руки ног, ширины плеч и таза кдлинетела 
по формуле: Вон = (В,5/1 х 100 (6), гле 
В, бе — абсолютная величина вышепере- 
численных признаков, см; |.— ллинатела, 
см. Полученные относительные величины 
анализировались и использовались для 
установления типа телосложения (сома- 
тотипа) по методике П.Н. Башкирова [3]. 
В результате такого соматотипирования 
весь контингент подразделялся на «узко- 
широтный» вариант — долихоморфов 
(Д-соматотип), «уравновешенный», или 
мезоморный (М-соматотип), и «выражен- 
ноширотный» — брахиморфный вариант 
(Б-соматотип). 

Интерпретацию результатов выше- 
указанных функциональных проб 
авторы приводят в виде сравнительной 
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характеристики между показателями 
у субъектов, продемонстрировавших 
наилучшую и наихудшую с точки зре- 
ния адаптационного резерва сердца 
ответную реакцию на пробу с физиче- 
ской нагрузкой. Итак, среди юношей 
отличным (согласно значениям индекса 
Руфье) адаптационным резервом облада- 
ло 13,89% от общего числа выборки; лица 
с неуловлетворительным результатом 
пробы составили 19,44%. Остальной про- 
цент обследованных продемонстрировал 
удовлетворительную реакцию на пробу 
с физической нагрузкой. При этом для 
обследованных юношей прослежи- 
валась четкая соматотипологическая 
детерминированность результата пробы 
Мартине—Кушелевского: субъекты 
с отличным результатом были преиму- 
щественно брахиморфами, а с неудовлет- 
ворительным — долихоморфами. 

Среди обследованных девушек отлич- 
но отрсагировали на пробу с физиче- 
ской нагрузкой всего 3,84%. Несмотря 
на общепопуляционно низкую степень 
тренированности, среди наших студен- 
ток также был невысок процент и лиц 
с наихудшими (неудовлетворитель- 
ными) результатами пробы Мартине 
Кушелевского (всего 6,6%), а оставшаяся 
доля обследованных девушек отреаги- 
ровала на предложенную нагрузочную 
пробу удовлетворительно. Также, как 
и вмужской группе, у девушек отмечена 
закономерность: отличным адаптаци- 
онным резервом сердечно-сосудистой 
системы обладали преимущественно 
девушки брахиморфного соматотипа, 
наихудшим — в большей мере доли- 
хоморфного. При этом время, которое 
потребовалось ребятам с признаками 
плохой переносимости физической 
нагрузки для восстановления своего 
пульса после приседаний, затягивалось 
от4,7 до 5,6 мин, что указывало на оче- 
видную детренированность. 

Средние величины артериального 
давления до прохождения нагрузочного 
теста в группе с отличным адаптаци- 
онным резервом (отличной реакцией 
на пробу Мартине Кушелевского) уюно- 
шей составляли около 116/78 мм рт. ст. 
В случаях неудовлетворительной реак- 
ции на нагрузочный тест исходные 
цифры артериального давления ока- 
зывались несколько ниже: в среднем 
106/78 мм рт. ст. Среди девушек, про- 
шедших нагрузочный тест на «отлично», 
исходные цифры артериального давле- 
ния были также относительно выше 
(в пределах 109/74 мм рт. ст.), нежели 
удевушек с признаками детренированно- 
сти (105/70 мм рт. ст. 100/79 мм рт, ст.). 
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Показательным оказалась среднегруп- 
повая частота пульса покоя: независи- 
мо от половой принадлежности, у тех 
субъектов, которые продемонстрировали 
высокие адаптационные способности 
к физическим упражнениям, базовый 
пульсовой ритм был на порядок — до 20 
уд./мин — ниже, чем у юношей и деву- 
шек с плохой реакцией на нагрузочный 
тест. Так, в группе прошедших пробу 
МартинеКушелевского на «отлич- 
но», базовый пульс покоя составлял 
в среднем 69 уд./мин у юношей и 64 
уд./мин — у девушек. В то же время 
в группе с неудовлетворительной оцен- 
кой результата по пройденномутесту 
Мартине-Кушелевского исходная 
частота пульса была значительно выше: 
в среднем 99 уд./мин. 

Относительная доля мышечной ткани 
в группах с отличными показателями 
нагрузочного теста составляла от 35,3% 
до 38%, а студенты с признаками детре- 
нированности, как ни парадоксально, 
обладали достоверно большим запа- 
сом мышц, на долю которых приходи- 
лосьуже от 42,4% (девушки) до 48,6% 
(юноши). 

Делая выволы по результатам прове- 
дения скринируюшщей функциональной 
диагностики, приходится констатиро- 
вать, что современный юношеский кон- 
тингент, к сожалению, обладает отно- 
сительно низкими функциональными 
резервами сердечно-сосудистой систе- 
мы впопуляции в целом, причем для 
лиц с неудовлетворительной реакцией 
на дозированную физическую нагруз- 
ку типичным соматотипом является 
долихоморфный, а в случаях наилучших 
результатов прохождения нагрузочно- 
то теста — брахиморфный. Наилучшую 
реакцию на физическую нагрузку демон- 
стрировали юноши и девушки с исходно 
болес высокими цифрами артериального 
давления (но не выше 129/86 мм рт. ст.); 
относительно низким пульсом покоя 
(не более 69 уд./мин) и сравнительно 
малой долей мышечной ткани (38%). 
Здесь стоит подчеркнуть практическое 
применение полученных в работе резуль- 
татовсоматотипирования: долихоморф- 
ный тип телосложения современных 
юношей и девушек выступает условно 
«невыгодным» вариантом конституцио- 
нального типа для успешного выполне- 
ния завышенного нагрузочного запроса 
на мобилизацию ресурсов сердца, на что 
следует обратить внимание педиатров 
и спортивных методистов. 

После объективной диагностики 
состояния функционального потенциала. 
сердечно-сосудистой системы юношам 
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и девушкам, прошедшим предложенное 
тестирование с наихудшим результа- 
том, были назначены общеметаболиче- 
ские средства разной направленности 
с целью повысить выносливость иулуч- 
шитьадаптационные ресурсы сердца. 
Препаратами выбора стали: 

1. Мельдоний — фармакологический 
антагонист карнитина. Мельдоний, 
обратимо ингибируя у-бутиробетаина 
гидроксилазу, уменьшает биосинтез 
карнитина, снижая тем самым пере- 
кисное окисление липидов в связи 
с подавлением интенсивности исполь- 
зования жирных кислот как источника 
энергообеспечения. Авторы пользова- 
лись препаратом Милдронат® СХ про- 
изводства АТ «Гриндекс» (Латвия). 

2. 1.-карнитин (биологически активная 
добавка) — естественное природное 
соединение, с эффектом, полно- 
стью противоположным мельдонию, 
а именно — напрямую катализиру- 
ющее процесс высвобождения энер- 
гии из жирных кислот, что связано 
с прямой транспортной функцией 
молекулы карнитина в переносе 
длинноцепочных жирных кислот 
в митохондрии, гле происхолит их 
окисление до ацетилкоэнзима А [4], 
являюшегося субстратом для обра- 
зования АТФ в цикле Кребса. 
Применялся препарат -Карнитин. 
фирмы «Солгар» (Австрия). 

3. Фенибут, представляющий собой 
гидрохлорид бета-фенил-гамма- 
аминомасляную кислоту, экзоген- 
ное введение которой способствует 
физиологическому тонизированию 
нервной системы, улучшает моти- 
вационно-волевые качества и био- 
энергетические ресурсы головного 
мозга, что косвенно потенцирует 
физическую выносливость. В дан- 
ной работе применялся Фенибут 
производства ООО «Озон» (Россия) 
15, 61. 

Так, субъекты с неудовлетворитель- 
ным результатом прохождения пробы 
Мартине Кушелевского (92 юноши и 38 
девушек) были разделены на 3 равно- 
великие подгруппы: принимающие 
Милдронат (М-подгруппа), принима- 
ющие 1.-Карнитин (К-подруппа) и при- 
нимаюшие Фенибут (Ф-подгруппа). 

Препараты назначались перораль- 
но в течение 2 месяцев в следующих 
дозировках: Милдронат в капсулах 
по 500 мг 2 раза в день (утром и днем), 
.-карнитин — в таблетках по 500 мг 1 
раз вдень (утром), Фенибут в таблетках 
по 25 мг 3 раза в день (до 18:00). Дозы 
были выбраны согласно официальным 


фармакопейным инструкциям препара- 
тов с ориентировкой на профилактиче- 
ский тонизирующий эффект. В частно- 
сти, такие показания, как «сниженная 
работоспособность», «физическое и пси- 
хоэмоциональное перенапряжение», 
«астенический синдром», стали ори 
тирами при выборе суточной и курсовой 
доз указанных препаратов [7]. В течение 
периола приема препаратов испытуе- 
мым настоятельно рекомендовалось 
не пропускать академические заня- 
тия физкультурой (три раза в неделю 
по два академических часа) и выполнять 
все предложенные упражнения вобъ- 
еме стандартной учебной программы 
со строгим учетом посещаемости и дви- 
гательной активности в рамках каж- 
дого занятия. В конце второго месяца 
испытуемые снова проходили нагру- 
зочную пробу Мартине-Кушелевского, 
но теперь главными ориентировочными 
показателями была скорость восстанов- 
ления пульса и субъективная оценка 
переносимости пробы. 


Результаты и обсуждение 
Результаты оказались довольно 
неожиданными. Так, наилучшим обра- 
зом на предложенные варианты меди- 
каментозной поддержки отреагирова- 
ла Ф-подгруппа: улиц, принимавших 
Фенибут, скорость восстановления 
пульса после теста с интенсивными при- 
седаниями заняла всего 2,96 мин, что 
соответствует хорошей оценке лабиль- 
ности сердца и явному улучшению 
переносимости физической нагрузки. 
Также ребята, принимавшие Фенибут, 
охотнее и регулярнее посещали занятия 
физкультурой, отмечая положительный 
эмоциональный эффект от занятий, так 
называемую «мышечную радость». 
Испытуемые из М-подгруппы под- 
черкивали субъективные положитель- 
ные эффекты от приема Милдроната: 
физическая нагрузка уже в конце 
первой недели предложенной фарм- 
коррекции стала даваться им гораздо 
легче, ребята фиксировали небыва- 
лый прирост собственных силовых 
результатов, проявляющийся даже 
в повседневной деятельности, однако 
по-прежнему сохранялось нежелание 
посещать стандартные уроки физ- 
культуры, в связи с чем 23 человека 
из М-подгруппы предпочли заниматься 
в фитнес-центрах (преимущественно — 
в тренажерных залах) самостоятельно 
и вовсе прекратили посещение акаде- 
мических занятий на кафедре физво- 
спитания. Однако скорость восстанов- 
ления пульса после повторного тести- 
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рования в М-подгруппе сократилась 
в среднем на 0,9—1,2 мин, что является 
недостаточно достоверной величиной 
для утверждения о повышении степени 
тренированности сердечно-сосудистой 
системы. 

Практически малорезультатив- 
но прошел прием Г-карнитина для 
К-полгруппы испытуемых. Ребята досто- 
верно не улучшили скорость восстанов- 
ления пульса при повторном тестирова- 
нии (результат по-прежнему превышал 
4 минуты), зато многие отмечали прилив 
энергии, общую гиперактивность при 
низкой ее результативности («суетность», 
со слов респондентов). Поступали жало- 
бы на повышенную потливость и спон- 
танное учащение сердцебиения даже вне 
периодов нагрузки. Субъективные улуч- 
шения принес прием препарата только 
девушкам, поскольку 7% из них отметили 
эффект похудения, к чему, как известно, 
завстно стремится современная женская. 
половина человечества. 


воды 

Резюмируя изложенное выше, можно 
предположить, что для юношеского 
контингента именно мотивационный 
компонент, а не общеэнергезирующий, 
является доминирующим физиологи- 


ческим фактором, способным не только 
субъективно улучшить переносимость. 
физических нагрузок, но и объективно 
улучшить выносливость и стабилизи- 
ровать адекватность реакции сердечно- 
сосудистой системы за ловольно корот- 
кий срок. Таким эффектом проявил себя 
Фенибут, который авторы рекомендуют 
назначать в протестированной дозировке 
короткими (не лольше 2 месяцев) кур- 
сами молодым лицам долихоморфного 
соматотипа для улучшений их физи- 
ческих резервов. Милдронат, несмотря 
на скандальную известность как допинг, 
таковым проявил себя большей частью 
субъективно, однако прекрасно впи- 
сывается в план фармакологической 
«поддержки» силового результата при 
закреплении режима регулярных физи- 
ческих нагрузок, т.е. может бытьреко- 
мендован вслед за курсом Фенибута. 
Очевидно, что широко популяризируе- 
мый в информационных просторахспор- 
тивной и мепеѕѕ-индустрии І.-карнитин. 
не оправдывает себя в качестве акселе- 
ратора адаптационного потенциала — 
по меньшей мере, в испытанных вданной 
работе дозировках, превышать которые 
ввилу скорого обнаружения побочных 
эффектов авторам видится нецелесо- 
образным. Ш 
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Клинические исследования 


Локальная инъекционная терапия 
средством для замещения синовиальной 
жидкости на основе гиалуроновой 
кислоты при импиджмент-синдроме 


плечевого сустава 


Е. И. Яицкая 
Д. В. Струц! 
ГБУЗ НО ГКП № 2, Новосибирск 


Резюие. Представлены результаты исследования по оценке эффективности внутрисуставного введения медицинского изделия — средства 
для замещения синовиальной жидкости на основе гиалуроновой кислоты больным импиджмент-синдромом плечевого сустава. Было выявле- 
но, что средство для замещения синовиальной жидкости обладает достоверным симптоматическим эффектом, купируя или уменьшая боль, 
восстанавливает полноту движений в суставе, тем самым улучшая функциональные показатели. 

Ключевые слова: импиджмент-синдром, средство для замещения синовиальной жидкости на основе гиалуроновой кислоты. 
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Е.1. Үайѕкауа, О. У. Зима 
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Кеумога: ітрідтеп! ѕупоготе, пуаштотс асіа тесіса! емсе. 


мпиджмент-синдром — это болезненное функциональное и дегенеративных изменений в сухожилиях вращательной манжеты 
нарушение плечевого сустава, которое связано с недо- плеча с последующим ущемлением их на переднем крае акромиаль- 
статочным кровоснабжением, развитием воспалительных ного отростка и/или акромиально-ключичного сустава [1, 2]. Ранняя 
диагностика патологии позволяет начать своевременное лечение, 

на первой стадии возможно полное восстановление с использова- 

1 Контактная информация: Фвамс @ тай нием только консервативной терапии. Смазывающие и амортизи- 


Характеристики пациентов до лечения 


Пациенты, | ВАШ, | Сгибание/ | Отведение,°| Наружная | Тест Тест Симптом Симптом Средняя 
пол, | баллы | разгибание, * ротация, ° | отрыва | надостной | падающей | импиджмента | болезненная 
возраст бегьег | мышцы руки Меег дуга 

М,, 37 лет 7 Е во 20 + + + + + 
М. 28 лет 8 90/20 90 45 + + + + + 

М. 49 лет 6 120/45 120 60 + + + 

М. 56 лет 9 60 45 10 + + + + + 
Ж. 53 года | 8 120/45 120 | во + - + + + 

Ж. 65 лот 10 45/0 зо | о + + + + + 

М. 20 лет э 120150 160 | во - - + + + 

Ж. 51 год 6 180/50 180 80 - - + + + 

Ж. 40 лет 8 9045 90 30 + + + + + 

Ж. 57 лет т 120/45 130 45 + + + + + 
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рующие свойства средства для замещения синовиальной жидкости 
на основе гиалуроновой кислоты позволяют уменьшить воспаление 
измененных сухожилий, тем самым купировав болевой синдром, уве- 
личить подвижность сустава, 

Целью исследования была оценка эффективности лечения импидж- 
мент-синдрома первой стадии инъекционными методами путем вве- 
дония средства для замощения синовиальной жидкости на основе 
гиалуроновой кислоты Рипарт. 


Материалы и методы исследования 

В исследовании приняли участие 10 пациентов: 5 мужчин (возраст 
от 20 до 56 лет) и 5 женщин (возраст от 40 до 65 лет). В анамнезе 
ни у одного пациента не было прямого указания на травму, а среди 
факторов, которые повлияли на развитие заболевания, были выявле- 
ны: занятия спортом (волейбол, тренажерный зал), работа, связанная 
с интенсивными физическими нагрузками и поднятием тяжестей. 
Выполнялись следующие исследования: клиническое обследование 
с оценкой болевого синдрома по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), 
объем движений в плечевом суставе, диагностические тесты на импид- 
жмент-синдром (тест отрыва бетфег, тест надостной мышцы, симптом 
падающей руки, симптом импиджмента Меег, средняя болезненная 
дуга) (табл. 1). 

Инструментальные методы обследования включали рентгенографию 
со специальными укладками, ультразвуковое исследование, магнитно- 
резонансную томографию. 

Лечение импиджмент-синдрома первой стадии включало в себя 
консервативные комплексные мероприятия на протяжении 4 недель: 
1) ортопедический режим и иммобилизация ортезом; 

2) введение средства для замещения синовиальной жидкости на осно- 
ве гиалуроновой кислоты Рипарт (1% — З мл) от З до 5 инъекций 

с интервалом 7 дней. 


Результаты исследования 

По итогам лечения был произведен контрольный осмотр, оценка 
болевого синдрома по ВАШ, объема движений в плечевом суставе, 
повторены диагностические тесты на импиджмент-синдром (тест отры- 
ва бећег, тест надостной мышцы, симптом падающей руки, симптом 
импиджмента Меег, средняя болезненная дуга) (табл. 2). 

У 8 пациентов после прохождения полного курса терапии было 
зарегистрировано полное восстановление объема движений и купи- 
рование болевого синдрома, у 2 пациентов наблюдалось сохранение 
жалоб на невыраженные боли в области плечевого сустава (1-2 балла 
по ВАШ), среднее увеличение амплитуды движений до 90% от нор- 
мальных показателей. 


Обсуждение 

Импиджмент-синдром развивается в результате относительного сужения 
подакромиального пространства вследствие увеличения объема структур, 
которые проходят под акромиально-клювовидной дугой, утолщения вра- 
щательной манжеты плеча и бурсы [3]. Факторы, которые способствуют 
развитию импиджмент-синдрома, — это возрастные дегенеративные 
изменения манжеты (1,0 см от прикрепления вращательной манжеты 
плеча — критическая зона) и форма акромиона согласно классификации 
Биглиани-Моррисона: при плоском и загнутом типах (угол отклонения 
0-10 градусов) давление на акромион ниже, чем при крючковидном типе 
(отклонение более 10 градусов) [4]. При ренттенологическом исследовании 
при повреждениях сухожилия вращательной манжеты плеча обнаружи- 
вается субхондральный склероз на нижней поверхности акромиального 
отростка, возникающий в результате защитной реакции кости от много- 
кратного соударения головки плечевой кости и нижней поверхности акро- 
миона. Ультразвуковое исследование и магнитно-резонансчая томография 
позволяют выявлять повреждения сухожилий, точно определить их про- 
тяженность и локализацию, обнаружить дефекты мышц иих гипотрофию. 
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Клинические исследования 


РИПАРТ” 


Средство для замещения 
синовиальной жидкости 


РАДОСТЬ 
ЗДОРОВОГО 
ДВИЖЕНИЯ 


Соответствует 


составу | 
‘синовиальной 
жидкости человека 


Наличие формы 
с пролонгированнын В 
действием – Рипарт" Лонг 


Удобный выбор форм 
и дозировок для разных Й 
типов суставов и их повреждений 


100% контроль состава и качества 
изделия, выпускаемого по швейцарской | 
технологии в соответствии 
с международным стандартом (СМР) 
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Характеристика 


пациентов после лечения 


Пациенты, | ВАШ, | Сгибани; Отведение,° | Наружная | Тест Тест Симптом Симптом Средняя | 
пол, ‘| баллы | разгибание, | ротация, ° | отрыва | подостной | падающей | импиджмента | болезненная 
возраст | бегбег | мышцы руки Ме; дуга 
Гм. зт лет о 180/50 10 | во - = - Е = | 
М, 26 лет о 180/50 180 | 80 - - - - - | 
М, 49 лет о 180/50 10 | в - - = = = ] 
т 
М, 56 лет 1 170/30 160 | в - = = =. = | 
Ж. 53 года | 0 180/50 180 | а Е 5 = Р е | 
Ж., 65 лет 2 170/20 166 | в - - - - - | 
М, 20 лет о 180/50 10 | в - = = = = ] 
Ж.. 51 год 0 180/50 180 | в - = г 2 Е | 
Ж, 40 лет о 180/20 10 | во - - - - = | 
| Ж. 57 лет о 180/50 180 | в - - т = Е | 
Выводы Литература 
Развитие импиджмент-синдрома плечевого сустава связано с особен- 1. Диваков М.Г Диагностика и лечение повреждений ротаторной 
ностями строения и кровоснабжения, что при возникновении патологии манжеты плеча. 2000. 


2. Лаврищева ГИ., Оноприенко ГА. Морфологические и клинические 
аспекты репаративной регенерации опорных органов и тканей 
М: Медицина, 1996. 208 с. 

3. Епифанов В.А., Епифанов А.В. Спортивная медицина: наука 


приводит к формированию порочного круга и прогресивному тече- 
нию заболевания. Комплексный и своввременный подход позволяет 
на первой стадии использовать инъекционное введение средства 


для замещения синовиальной жидкости на основе гиалуроновой и практика / Научно-практический журнал. 2011, № 3. 
кислоты Рипарт, тем самым купировать симптомы и восстановить 4. рі біасото ©. Рошви! №., Соз!іаліі А. ае Уна А. (еаноге). Анав ої 
работоспособность пациентов. № Ғипсіопа! Ѕһоџег Апаіоту. 2008. 


Вейновские 
чтения 


15-я ежегодная конференция, 
посвященная памяти 
академика А М. Вейна 


№ 2 февраля 2 марта 
2019. 7 4. 2019г. 
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ХІ Ежегодный Всероссийский Конгресс 


по инфекционны м болезням с международным участием 
«Инфекционные болезни в современном мире: эволюция, текущие и будущие угрозы» 


1-3 апреля 2019 года 


Гостиница "Рэдиссон Славянская" (Москва, Площадь Европы, 2) 


Соорганизаторы 
* Национальное научное общество инфекционистов 
* Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора 
• Федеральная служба по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека 
+ Национальная Ассоциация диетологов и нутрициологов. 
* Федерация педиатров стран СНГ 


Технический Организатор 
000 «Медицинское Маркетинговое Агентство» 


Научная программа 

* Эпидемиологический надзор за инфекционными 
и паразитарными болезнями 

* Фундаментальные исследования в области 
эпидемиологии и инфекционной патологии 

* Демографическая и социально-экономическая 
‘оценка инфекционных болезней. Заболеваемость 
и смертность от инфекционных болезней 

* Новое в изучении возбудителей и патогенеза 
инфекционных заболеваний 

* Актуальные вопросы инфекционных болезней 
детей и взрослых 

+ Новые и возвращающиеся инфекции 

• Диагностика инфекционных болезней: лабораторная, 
клиническая, эпидемиологическая 

* Интенсивная терапия и реанимация инфекционных 
‘больных 

* Инфекционные болезни и коморбидность. 
Сочетанные инфекции 

* Противовирусная и антибактериальная терапия 

* Заболевания, связанные с оказанием медицинской 
помощи. Заболеваемость инфекционными 
‘болезнями медицинского персонала. 

+ Интенсивная терапия и реанимация инфекционных 
‘больных 

* Профилактика инфекционных болезней 

* Роль общественных организаций и СМИ в борьбе 
‘с инфекционными болезнями 


Для участия в научной программе Конгресса необходимо 
до 1 декабря 2018 г. направить заявку в Оргкомитет на 
сайте ммм. сопдгезз-иесцоп.ги Члены Национального 
научного общества инфекционистов имеют преимущест- 
венное право участия в научной программе Конгресса. 


Регистрация участников 


Для участия в работе Конгресса необходимо пройти 
предварительную электронную регистрацию на сайте 
мтич.сопогезз-и(ес!оп.ги до 26 марта 2019 г. (подробная 
информация о вариантах регистрации размещена на сайте). 
Для зарегистрированных участников предусмотрена воз- 
можность посещения образовательных мероприятий, про- 
водимых в рамках Конгресса и запланированных к аккреди- 
тации в системе непрерывного медицинского образования 
Минздрава РФ. 


Тезисы 

Для публикации тезисов необходимо оплатить 500 рублей на 
расчетный счет ООО «Медицинское Маркетинговое Агент- 
ство». Оплаченные тезисы должны быть высланы через сайт 
ммли.сопдгевв-іпіесісп.ги не позднее 10 февраля 2019 г. 
(правила оформления тезисов размещены на сайте). 
Работы, отправленные не через указанный сайт, не прини- 
маются. Присланные материалы допускаются к публикации 
после рецензирования. Тезисы не редактируются. 
`Реквизиты для оплаты публикации тезисов представлены 
на сайте мии. сопогезз-иМесНоп.ги 

Возможна оплата с помощью банковских карт на сайте 
Конгресса. 

Конкурс молодых ученых 

В конкурсе могут принять участие аспиранты, врачи и науч- 
ные сотрудники в возрасте до 35 лет. Для участия в конкурсе 
необходимо до 1 марта 2019 г. прислать по почте или е-тай 
в конкурсную комиссию заявку на участие и резюме работы 
(сфориление см. на сайте мапи.сопдгевв-іпіесіоп.ги). 
Постерная сессия принятых работ пройдет в фойе гостини- 
цы Рэдиссон Славянская 1-3 апреля 2019 г. Постеры разме- 
ром 120 х 80 см должны быть выставлены авторами на 
стендах 1 апреля с 10.00 до 14.00. Подведение итогов кон- 
курса состоится 3 апреля 2019 года. 


Выставка 


В рамках работы Конгресса пройдет выставка производи- 
телей фармацевтических препаратов, вакцин, иммуноглобу- 
линов, средств диагностики и лабораторного оборудования, 
продуктов лечебного питания, биологически активных и 
пищевых добавок и др. 


Гостиница 


По желанию участников для них могут быть забронированы 
места в гостинице «Рэдиссон Славянская». Стоимость про- 
живания в гостинице не входит в регистрационный взнос. 


мимуми.сопаге$-и"йесНоп.ги 


Дополнительная информация 


Оплата ционного езно; 


мсов 


эвке и научной прот 


Усенко Денис Валерьевич Тел: (925) 518-4791; е-тай: 
Шеметова Елена Альбертовна Т 


х ученых 


Тел/факс (925) 518-4791; ечтай: копкизӨппоіги 


Тел. (495 517-7055; (906) 750877: е-пай ту@ттадетсул 
піесіоп@рсгли 
гел: (916) 993-6576; е-тай: ііесбоп @ тед-сопогезв.ти 


Технический организатор 


Генеральный 
информационный спонсор 


Клинические исследования 


Роль 7-гидроксиматаирезинола 
в противовоспалительной терапии 
гинекологических заболеваний 


Е. Г. Кузьмина, доктор медицинских наук 


Л. С. Мкртчян, кандидат медицинских наук 


Т. Ю. Мушкарина 
О. Е. Ватин, кандидат медицинских наук 


Л. И. Крикунова!, доктор медицинских наук 
МРНЦ им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ НМИЦР МЗ РФ, Обнинск 


Розюмо. В исследовании оцонена хроническая систомная воспалитольная реакция при гинокологичоских заболеваниях опухолового и ноопу- 
холевого генеза по уровню цитокинов и интерлейкинов в периферической крови. Оценено влияние применения лигнана 7-гидроксиматаире- 
зинола на проявления системной реакции иммунитета после хирургического лечения пациенток. 

Ключевые слова: 7-гидроксиматаирезинол, лигнаны, гинекологические заболевания, адъювантное лечение, цитокины 


Вое ої 7-һуйгохітаїеігеѕіпо! іп апіі-іпаттаќогу Пегару ої дупесоіодіс 


Е. В. Кигтіпа, 1. $. Мкгісһап, Т. Уи. Миѕћкагіпа, О. Е. Уайт, 1..1. Кгікипоуа 
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Кеумогав: 7-пуйгохітаіеігесіпо!, Попапз, дупесо!осіс аїѕеаѕеѕ, аајихапі ігеаітепі, суіокіпез. 


омимо гормональных нарушений, одной из основных причин 

или важным сопутствующим фактором развития гинеколо- 

гической патологии как доброкачественного, так и злока- 
чественного генеза является хронический воспалительный процесс. 
Будучи закрепленным эволюцией в качестве обязательной реакции 
организма на инфекционные агенты или повреждение, воспаление 
может длительное время протекать латентно и на фоне угнетения 
функционального состояния и развивающейся толерантности иммун 
ной системы переходить в хроническое состояние. Хронические вос- 
палительные процессы, как правило, сопровождаются персистиру- 
ющим, длительно сохраняющимся дисбалансом функционирования 
иммунитета, сниженным контролем элиминации мутантных, инфи- 
цированных вирусами клеток или клеток с нарушениями регуляции 
роста и деления, что может способствовать развитию доброкаче- 
ственного и злокачественного роста. 

К основным компонентам лечения гинекологических заболеваний 
относятся радикальные (хирургическое лечение) и консервативные 
(малоинвазивные манипуляции) подходы, которые в той или иной 
степени сказываются на иммунитете пациентов и могут значительно 
повлиять на процесс реабилитации. 

В последнее время появились публикации о добавлении к основным 
методам лечения дополнительных факторов иммуномодулирующего, 
противовоспалительного, антиоксидантного действия. Методами 


1 Контактная информация: кИкипома_И®таи,ли 


#2 


хемореактомного анализа изучены свойства 7-гидроксиматаирези- 
нола (7-НМА) (1. Предполагаемый спектр биологической активности 
молекулы выявлен методами современной информатики путем оцен- 
ки взаимосвязей «химическая структура» — «свойство вещества» 
в сравнении с контрольными молекулами (17-эстрадиол, фитоэстроген 
В-ситостирол, эпигаллокатехин-З-галлат) с использованием постулата 
постгеномной биомедицины о том, что молекулы любого лекарствен 
ного средства действуют как определенные метаболиты (вследствие 
наличия тех или иных сходств химической структуры) и, связываясь 
с теми или иными белками протеома, производят соответствующие 
данному лекарству эффекты. Совокупность имеющихся для иссле- 
дуемой молекулы данных о взаимодействии с белками протеома, рас- 
сматриваемых в ходе проведения хемореактомного анализа, позволила 
сделать выводы о потенциальных эффектах молекулы 7-НМЯ, так как 
было выявлено значительное структурное сходство его с молекулами, 
обладающими противоопухолевым, антибактериальным, противо- 
вирусным, противовоспалительным, антиоксидантным и рядом дру- 
гих эффектов [2], В некоторых исследованиях продемонстрировано 
иммуномодулирующее действие 7-НМА [3]. В этом аспекте интересным 
представляется использование 7-НМА у женщин с различной гинеко- 
логической патологией, проживающих на радиационно загрязненных 
после катастрофы на Чернобыльской АЭС территориях. Согласно 
нашим исследованиям, проводимым в рамках российско-белорусских 
программ по преодолению последствий чернобыльской катастрофы 
в рамках Союзного государства в 2015-2016 гт. у женщин, подвергшихся 
действию малых доз радиации, развитие гинекологической патологии 
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Исходный уровень ці 


Клинические исследования 


токинов у женщин с гинекологическими заболеваниями 


по/мл ил-6 ил-10 ил-4 ФНО иФН-ү ИФН-а ил. 
м 1,55 1077 3,92 2,55 9,80 6,01 2,39 

с 081 274 100 072 223 404 0,53 
Среднее значение, М, и дисперсия, 2,0 0-3) |500-10) [0,2(0-4) [0,0(0-6) |2,0(0-10) | 10(0-58) [0,5 (0-10) 
практически здоровые люди 


часто сопровождается разного рода нарушениями иммунной системы, 
которые влияют на характер течения патологических процессов [4-6]. 
Предполагаемые свойства 7-НМВ указывают на перспективность его 
использования в практике лечения заболеваний воспалительного 
генеза в качестве фактора, ускоряющего процессы восстановления 
реактивности организма после основного лечения. 

В настоящей статье рассмотрены результаты длительного применения 
‘биологически активной добавки к пище (БАД) Лигнариус, содержащей 
активный компонент лигнан 7-НМА в качестве адъювантного средства, 
направленного на купирование системных проявлений воспалительного 
исупрессирующего характера, при лечении гинекологической патологии. 


Материал и методы исследования 

В исследование включено 30 больных с различными гинекологически- 
ми заболеваниями, изкоторых были сформированы две клинические 
группы в соответствии с диагностированной патологией и методом 
лечения, 

В 1-ю группу вошли 15 пациенток с неполным выпадением матки 
и влагалища 1-й степени. Возраст больных варьировал от 38 до 66 лет, 
в среднем составил 475 лет. У всех пациенток диагностировано непол- 
ное выпадение матки и влагалища (опущение стенок влагалища 1-2 
степени), у 12 (80,0%) из них в сочетании с недостаточностью мышц тазо- 
вого дна/зиянием половой щели. Всем больным 1-й группы проводилось 
мини-инвазивное вмешательство: восстановление стенок влагалища 
сиспользованием лазерных и филлерных технологий, предполагающее 
лазерную обработку слизистой влагалища во фракционном режиме 
и субиукозное введение в перинеальную/парауретральную область 
объемообразующих гелей. 

2-я группа сформирована из 15 пациенток с доброкачественными 
и злокачественными новообразованиями женских половых органов. 
Возраст больных находился в диапазоне 42-67 лет, в среднем — 
52,5 года. Среди доброкачественных опухолевых заболеваний миома 
матки диагностирована у 8 (53,3%) больных, новообразование яичника 
(дермоидная киста, цистаденома) — у 5 (33.3%). Внутриэпителиальный 
рак шейки матки верифицирован у 2 (13.3%) пациенток. Больным 2-й 
группы проведено хирургическое лечение: видооэндоскопическая 
экстирпация матки с/без придатков (53,3%), резекция шейки матки 
(13,3%), видеоэндоскопическая аднексэктомия по поводу опухолей 
яичников (33,3%) 

До лечения всем пациенткам проводилось полное клинико-радио- 
логическое и лабораторное обследование, включающее в том числе 
и оценку уровня цитокинов в исходном статусе. 

После проведенного специализированного лечения больные при- 
нимали в адъювантном режиме Лигнариус, содержащий 30 мг дей- 
ствующего вещества — 7-НМЯ, по схеме: 1 капсула в сутки в течение 
60 дней. После окончания приема Лигнариуса для характеристики 
остроты и продолжительности воспаления и супрессии иммунитета 
использована оценка уровня цитокинов (интерферонов и интерлей- 
кинов), оказывающих содействие в индукции, развитии и разрешении 
острых и хронических воспалительных реакций, а также в развитии 
и прогрессии опухолевого роста. Оценены спонтанные уровни цито- 
кинов острой и хронической фазы воспаления (ИФН-а, ИЛ-6, ФНО); 
противовоспалительные цитокины, цитокины-регуляторы, изменяю- 
щие баланс реакций клеточного и гуморального иммунитета (ИЛ-10, 
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ИЛ-4, ИФН-)): основной ростовой фактор клеток (ИЛ-2): учет состо- 
яния которых в определенной степени может служить индикатором 
здоровья женщин [7] 

Определение цитокинов осуществляли с помощью твердофазного 
иммуноферментного метода, используя тест-системы производства 
ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск) по предлагаемым разработчиками 
методикам. 

Статистическая обработка результатов выполнена с помощью пакета 
программ З1авцса 8.0 ($1а! ЗоН, Іпс., США) для персонального ком- 
пьютера методами параметрического и непараметрического анализа 
с использованием '-критерия Стьюдента и Џ-критерия Манна-Уитни. 


Результаты лечения 
Характеристика исходного системного уровня цитокинов 

в крови пациенток с заболеваниями гинекологического 
профиля 

Проведена оценка исходного статуса цитокинов (пг/мл) обеих групп 
пациенток до начала лечения. Результаты отражены в таблице. 

Хроническая активация иммунной системы у пациенток с гинеколо- 
гическими заболеваниями проявляется в том, что средние групповые 
значения спонтанного уровня цитокинов (М) превысили нормативные 
значения практически по всем используемым цитокинам в следующей 
последовательности: ИЛ-10, ИФН-у, ИФН-а, ИЛ-4, ФНО, ИЛ-2, ИЛ-6. 
За исключением ИЛ-6, концентрация которого находится в диапазоне 
среднестатистической нормы. 

В целом степень спонтанного системного реагирования носит 
нерезко выраженный характер. Повышение в сыворотке крови 
такого комплекса цитокинов, несомненно, отражает широкий спектр 
способов защиты от внешних и внутренних антигенов бактериаль- 
ного, вирусного, паразитарного и онкологического происхождения, 
используемых организмом при развитии гинекологических заболе- 
ваний. В иммунный ответ вовлечены реакции неспецифического 
и специфического иммунитета, выявляется их конкуренция и вза- 
имодействие. Наиболее повышен уровень ИЛ-10. При его уровне, 
превышающем 10 пг/мл, у части пациенток отмечается более низкий 
уровень воспаления за счет снижения провоспалительного цитокина 
ФНО (коэффициент корреляции, г = 0,40), продуцируемого моноци- 
тами и макрофагами. В то же время при более высоком уровне ИЛ-10 
чаще отмечается повышение ИЛ-4, т.е. вовлекается гуморальный 
путь иммунного ответа, обеспечиваемый Тп2 (корреляция уровней 
ИЛ-10 и ИЛ-4; г = 0,63). Повышенный уровень ИЛ-10 коррелирует 
также с некоторым повышением ИФН-а (корреляция уровней ИЛ-10. 
иИФН-а; = 049). Такие случаи можно интерпретировать как соче- 
тание супрессии, индуцированной ИЛ-10, с активацией лейкоцитов, 
продуцирующих ИФН-а, 

Необходимо отметить, что активация специфического иммунного 
ответа по ТР1-пути (рост ИФН-}) в 95% случаев происходит параллель- 
но с активацией лейкоцитов с возрастанием уровня ИФН-а, а также 
повышением продукции ростового фактора ИЛ-2 активированными 
лимфоцитами (г = 0,45, ИФН-@.иИЛ-2). Высокий уровень ИФН-ү на анти- 
ген-специфической фазе ответа через Тћ1-путь обеспечивает актива- 
цию иммунитета по клеточному пути, защищая от внутриклеточных 
патогенов, т. е. убирая мутировавшие, инфицированные вирусами 
и другими патогенами клетки, 
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Приведены данные общей грутты пациенток до начала лечения (до лечения) и после 
завершения Б0.дневного приема пигнана 7-НМА (после лечении). 


Динамика спонтанного уровня цитокинов пос 


гнана 7-НМК 


60-дневного приема 


Таким образом, исходное повышение уровня цитокинов в перифери- 
ческой крови женщин с гинекологической патологией можно охарак- 
теризовать как системную хроническую воспалительную реакцию, 
обусловленную участием неспецифического и специфического противо- 
микробного, противовирусного, противоопухолевого иммунного ответа. 
Анализ динамики цитокинов у больных с различной 
гинекологической патологией после применения лигнана 7-НМА 

Выполнен анализ динамики уровня цитокинов у больных с различной 
гинекологической патологией, которые после малоинвазивного или 
хирургического лечения длительно принимали лигнан 7-НМВ. 

Характер действия длительного 60-дневного приема лигнана 7-НМЯ 
на системность проявления иммунных реакций в общей группе паци- 
енток представлен нарис, 1. 

В общей группе пациенток после продолжительного приема лигнана 
7-НМА отмечена выраженная статистически значимая динамика ряда 
цитокинов с модулирующим вектором действия: снижение концентрации 
ивнутригруппового разброса показателей. С учетом влияния фактора вре- 
мени на счет эффекта печения следует отнести статистически значимое 
снижение повышенных концентраций ИЛ-10, ИФН-1, ИЛ-2, а также ИЛ-6. 
(для всех четырех цитокинов р < 0,05), которое можно интерпретировать 
как снижение системного хронического воспалительного реагирования. 
При этом концентрация ИЛ-6 (острофазный цитокин) и ИЛ-10 (регулирую- 
щий цитокин, преимущественно погашающий высокий уровень иммунного 
реагирования) не превышает их уровня у практически здоровых людей. 

Остаются несколько повышенными ИФН-о (продуцируется лейкоци- 
тами, участвует в противовирусном иммунном ответе), ИЛ-4 (преимуще- 
ственно продуцент активированных ТЕ2. поддерживающий гуморальный 
путь иммунного ответа) и ФНО (продуцируется в основном моноцитами 
и макрофагами, ростовой фактор участвует в развитии воспалительных 
и иммунных реакций). Эти цитокины участвуют в реализации разных 
путей противовирусной и противоопухолевой защиты. После выполнен- 
ного сперативного или малоинвазивного лечения на фоне длительного 
приема лигнана 7-НМЯ (Лигнариус) происходит снижение их уровня, 
обусловленное ликвидацией внутриклеточных и циркулирующих в крови 
агентов, включающих антигены вирусного и онкологического генеза. 
Динамика индивидуальных показателей цитокинов после 
60-дневного приема лигнана 7-НМА 

Динамика индивидуальных показателей спонтанной продукции цито- 
кинов после 60-дневного приема лигнана 7-НМА представлена на рис. 2. 

Как следует из представленных данных, индивидуальный уровень 
ИЛ-10 (рис. 2А), ИЛ-2 (рис. 2Г) и ИФН-у (рис. 2Д) снизился после лече- 
ния практически у всех женщин, обследованных до и после лечения 

Концентрация ИЛ-6 (рис. 25) и ИЛ-4 (рис. 28) снизилась у большин- 
ства женщин с небольшими исключениями. В то же время динамика 
ФНО (рис. 2Ж) и ИФН-с (рис. 2Е) была противоположной: у боль- 
шинства женщин наблюдалось некоторое повышение ее концен- 
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трации, снижение уровня ФНО наблюдалось лишь у 9,5%, а уровня 
ИФН-а — лишь у 14,3% больных. Эта динамика, вне сомнения, отра- 
жает нормализацию, выравнивание процессов супрессии и активации 
врожденного и специфического звеньев защиты, что может более 
точно определено при сопоставлении с участвующими в реакциях 
популяциями клеток. 

Исслодованио прообладающого дойствия лигнана 7-НМА 

на динамику цитокинов в общей группе больных с различными 
гинекологическими заболеваниями 

В настоящее время принято считать, что преобладание активации 
или супрессии иммунного ответа определяется не только уровнем 
супрессирующих или активирующих иммунный ответ цитокинов, но и их 
соотношением. Для примера, нами вычислены индивидуальные соот- 
ношения супрессии к острому воспалению по цитокинам ИЛ-10/ИЛ-6. 
Контрольные значения были получены соотношением средних значений 
нормы для практически здоровых людей (доноров крови). Нормальный 
уровень регуляции соотношения супрессирующего действия иммунных 
реакций с лейкоцитарным ответом наблюдается при соотношении 
ИЛ-10/ИЛ-6 = 5/2 = 2,5. 

На рис. 3 приведена динамика этого показателя в исходном статусе 
женщин общей группы до и после лечения в сравнении с вычисленным 
контролем. Как следует из представленных данных, преобладание 
супрессии (соотношение ИЛ-10/ИЛ-6) снижается с 10,55 до 6,3, однако 
не у всех достигает нормальных значений (норма 2,5); у значительной 
части пациенток сохраняется преобладание супрессии. В то же время 
динамика снижения супрессии статистически значима (р < 0,05). 

Для выяснения преобладающей тенденции — снижается супрессия 
за счет снижения уровня ИЛ-10 или изменяется острый ответ за счет 
изменения ИЛ-6 — изучены и представлены результаты, отражающие 
индивидуальную динамику соотношения супрессии иммунного ответа. 
и воспалительной реакции острого типа — ИЛ-10/ИЛ-6 (рис. 4). 

Представленные данные демонстрируют положительную динамику 
снижения супрессирующего влияния ИЛ-10: коэффициент ИЛ-10/ИЛ-6 
снизился у 66,7% больных, не отмечено значимой динамики — у 14,3%, 
повысился — у 19%. Выявлено статистически значимое снижение 
супрессирующего действия цитокина ИЛ-10 (р < 0,05). 

Таким образом, 7-НМА участвует в модуляции уровней ИЛ-10 и ИЛ-6: 
повышенный уровень супрессорного ИЛ-10 снижается значительно, 
а количество провоспалительного ИЛ-6 снижается в меньшей степени. 
Этот механизм отражен в статистически значимом снижении соотно- 
шения ИЛ-10/ИЛ-6 (р < 0,05). 

Сравнительное исследование состояния сетевой реакции 
цитокинов в клинических группах после приема лигнана 7-НМА 

Выполнено сравнение исходного и окончательного уровня цитскинов 
в двух клинических группах пациентов, различающихся по нозологии 
гинекологической патологии (доброкачественные или злокачественные 
опухолевые заболевания и воспалительные процессы), а также харак- 
теру проведенного основного лечения (хирургическое вмешательство 
или малоинвазивные манипуляции). 

При сопоставлении исходного статуса общим для обеих групп 
является повышенный уровень ИЛ-10, вырабатываемого активиро- 
ванными Т-лимфоцитами, макрофагами, естественными киллерами 
и супрессирующего многие, особенно повышенные, реакции иммун- 
ного ответа (рис. 5). 

В группе с хирургическим лечением исходные уровни этих цитокинов 
превышали их содержание в группе с малоинвазивным лечением, Более 
высокий уровень секреции супрессорного, противовирусных и противо- 
опухолевых цитокинов отражает большую степень изменений иммунной 
защиты при опухолевом росте (доброкачественного и злокачественного 
типа) по сравнению с процессами неопухолевого генеза. 

Для выявления особенностей реагирования иммунитета пациенток 
обеих групп (малоинвазивные манипуляции или хирургическое вме- 
шательство) на прием лигнана 7-НМА изучены результаты состояния 
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Динамика индивидуальных показателей спонтанного уровня цитокинов после 60-дневного прие; 


А — ИЛ-10;Б 


ИЛ-6; В — ИЛ-4; Г— ИЛ-2;Д — ИФН-ү; Е 


ИФН-с; Ж — ФНО 


цитокиновой сети после 60-дневного приема, которые представлены 
на рис. 6. 

Как следует из представленных данных, продолжительный срок 
приема лигнана 7-НМА в послеоперационном периоде сказался на сни- 
жении повышенных уровней ИЛ-10 и ИФН-ү в обеих группах пациенток, 
а в группе с хирургическим лечением онкологических заболеваний 
также снизился повышенный исходный уровень ИФН-а. Динамика 
снижения уровней ИЛ-10 и ИФН- в обеих группах и ИФН-ү в группе 
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с хирургическим вмешательством статистически значима (р < 0,05). 
Влияние, оказываемое лигнаном 7-НМА на цитокиновую сеть, может 
быть уточнено при учете действия фактора времени, прошедшего 
после хирургических вмешательств и малоинвазивных мероприятий. 

Таким образом, полученные предварительные результаты под- 
тверждают наличие антисупрессивного и противовоспалитель- 
ного эффектов длительного применения. Сходство основного 
действующего компонента лигнана 7-НМЯ с молекулами, облада- 
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ис. 3. Дина 
иммунного ответа, ИЛ-10/ИЛ-6, учтенная в исходном 


ика снижения повышенного уровня супрессии 


статусе женщин и после лечения с применением 


лигнана 7-НМЕ 


ющими противоопухолевым, антибактериальным, противовирус- 
ным, противовоспалительным и рядом других эффектов [1], ранее 
предсказанное в ходе хемореактомного моделирования свойств 
и продемонстрированное в исследовательских научно-практиче- 
ских разработках [2, 3], нашло свое подтверждение в клиническом 
исследовании. 


Выводы 
1. При изучении исходного профиля семи цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛА, ИФН-а, ИФН-ү и ФНО) в периферической крови пациенток 
с различной гинекологической патологией (опухолевые и неопухо- 
левые заболевания) повышение их уровня можно охарактеризовать 
как системную хроническую воспалительную реакцию, обусло! 
ленную участием неспецифического и специфического иммунного 
ответа в защите от бактериально-вирусной инфекции и мутационных 
изменений. 
После продолжительного приема БАД Лигнариус в послеоперационном 
периоде у пациенток обеих групп отмечается положительная динамика. 
уровней цитокинов: статистически значимое снижение повышенных 
концентраций ИЛ-10, ИФН-|, ИЛ-4 и ИЛ-2 (для всех р < 0,05), которое 
означает положительную динамику уменьшения системного хрони- 
ческого воспалительного реагирования с направлением системной 
цитокиновой реакции в русло локальных местных процессов. 

З. Сопоставление динамики супрессии (по ИЛ-10) и острофазного ответа 
(по ИЛ-6) выявляет значительную модуляцию супрессирующего вли- 
яния концентрации ИЛ-10 со снижением дисперсии индивидуальных 
показателей группы. В меньшей степени снижается уровень ИЛ-6, 
исходно находившийся в зоне нормальных значений. Динамика 
соотношения ИЛ-10 с уровнем ИЛ-6 (ИЛ-10/ИЛ-6) статистически 
значимо склоняется в сторону показателя нормы (р < 0.05), однако 
не сравнивается с ней. 

4. Эффективность приема проявилась в статистически значимом 
снижении повышенного уровня ИЛ-10 и ИФН-у в обеих группах паци- 
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4. Динамика индивидуальных соотношений супрессии 
иммунного ответа/воспалительной реакции острого 
типа по цитокинам ИЛ-10/ИЛ-6, учтенная в исходном 
статусе пациенток и после лечения с применением 
лигнана 7-НМЕ 
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5. Сопоставление исходного состояния цитокинов 
в клинических группах: пац 

заболеваниями, которым проведено 

хирургическое лечение (оперативное), и больных 

с неонкологическими заболеваниями, подвергшихся 

малоинвазивным лечебным воздействиям 

(консервативное лечение) 


енток — как с опухолевыми заболеваниями и хирургическим вме- 
шательстеои, так и с неопухолевой патологией и малоинвазивным 
лечением. Кроме того, в группе с хирургическим лечением также 
снизился повышенный исходный уровень ИФН- сє. 
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5. Лигнариус по схеме: 1 капсула (30 мг) в сутки в течение 60 дней) 
может быть рекомендован для включения в алгоритм лечения 
опухолевых и неопухолевых заболеваний женских половых орга- 
нов в качестве противовоспалительного средства как после 
малоинвазивных манипуляций, так и обширных хирургических 
вмешательств. 


Заключение 

В результате проведенных исследований установлено, что лигнан 
7-НМВ обладает выраженным противовоспалительным действием. 
Наличие антисупрессивного и противовоспалительного иммунного 
эффекта, подтвержденное предварительными результатами клиниче- 
ского исследования, при хорошей переносимости, позволяет рекомен- 
довать лигнан 7-НМА (Лигнариус) для включения в алгоритм лечения 
гинекологических заболеваний различного генеза. 

Лигнан 7-НМВ может быть включен в комплекс лечения добро- 
качественных и злокачественных опухолевых заболеваний, вирус- 
ассоцированной патологии (дисплазии различной степени тяжести, 
воспалительные заболевания и др.), в том числе после хирургических 
вмешательств. 

Результаты исследования позволяют обосновать целесообразность 
применения лигнана 7-НМА (Лигнариус) в качестве средства, оказы- 
вающего положительное действие на функционирование защитных 
сил организма, Ш 
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2) ЛИГНАРИУС 


ЛИГНАРИУС - единственный фитоэстроген 
на основе лигнана- 7-НМЕ 
(7-гидроксиматаирезинол) 
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Последипломное образование 


Наименование цикла Контингент слушателей 
Неврология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Неврологи 1211-2112 
кафедра нервных болезней ИПО, 
Москва 
Ревматология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Ревматологи 2011-1712 1мес 
кафедра ревматологии ИПО, 
Москва 
Ультразвуковая диагностика Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Врачи ультразвуковой 2911-2612 1 мес 
кафедра функциональной. диагностики 
иультразвуковой диагностики ИПО, 
Москва 
Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Акушеры-гинекологи 2611-2112 1мес 


кафедра акушерства и гинекологии 
лечебного факультета, Москва 


Анестезиология Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Анестезиологи- 2811-2512 1 мес 
и реаниматология кафодра аностезиологии роаниматологи 

и реаниматологии лечебного 

факультета, Москва 


Дорматовонерология. РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафодра Дерматовонорологи 2611-2142 1 мос 
(сертификационный цикл) кожных болезней и косметологии 

ФДПО, Москва. 
Анестезиология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Анестезиологи- 0312-2812 1 мес 
и реаниматология кафедра анестезиологии реаниматологи 
(сертификационный цикл) ирваниматологии ФДПО, Москва. 
Гастрознтерология РНИМУ им. Н.И. Пирогова, Тастрознтерологи 1211-2142 1 мес 
(сертификационный цикл) кафедра гастрознтерологии 

и диетологии ФДПО, Москва 
Болезни печени РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Гастроэнтерологи 26.11-30.11 1 нед 


кафедра гастроэнтерологии 
и диетологии ФДПО, Москва 


Костно-минеральные МГМСУ, кафедра нефрологии ФДПО, Нефрологи, терапевты, 2611-0112 1 нед 
нарушения при хронической Москва. педиатры, урологи, врачи 
болезни почек лечебных специальностей, 
‘эндокринологи 
Гломерулонефриты: актуальные МГМСУ, кафедра нефрологии ДПО, Нефрологи, терапевты, 1911-2411 1 нед 
вопросы диагностики и лечения Москва педиатры, урологи, врачи 
лечебных специальностей 

Минимально инвазивные МГМСУ, кафедра репродуктивной Врачи лечебных 1911-2411 1 нед 
технологии в гинекологии. медицины и хирургии ФДПО, специальностей 
Симуляционный курс Москва 
Акушерство и гинекология МГМСУ, кафедра репродуктивной Акушеры-гинекологи 2711-2412 1 мес 
(с курсом гинекологии детского медицины и хирургии ФДПО, 
возраста) Москва. 
Современное акушерство МГМСУ, кафедра акушерства Акушеры-гинекологи 26.11-22.12 1 мес 
и гинекологическая патология игинекологии лечебного факультета, 

Москва 
Диагностика и лечение РМАНПО, кафедра гастрознтерологии Гастрознтерологи, 03.12-08.12 1 нед 
‘болезней кишечника терапевтического факультета, терапевты, врачи общей 

Москва практики (семейные врачи) 
Токсикология РМАНПО, кафедра клинической Токсикологи 0342-2942 1 мес 


токсикологии терапевтического 
Факультета, Москва 


Новрология РМАНПО, кафедра новрологии Новрологи 2911-2612 1 мос 
терапевтического факультета, 
Москва 

Нефрология РМАНПО, кафедра нефрологии Нефрологи 2611-2212 1 мес 


и гемодиализа терапевтического 
факультета, Москва 
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- справочник для 
врачей-гинекологов и врачей общей практики. 
Приложение значительно экономит время, 
предлагая поиск препаратов по активным веществам, 
фармакологическим группам и производителям. 

МАЕ Гинекология содержит полные инструкции 
лекарственных препаратов, используемых в гинекологии, 
и дает возможность проверки лекарственного 


взаимодействия. 


Чтобы скачать приложение, 
введите 

в поиске Арр 5оге или 
Соодіе РІау Маркет или 
отсканируйте ОВ-код: 


И нели ууоволиет. 


[а] 4 [а] 


Арр 50ге Сооде Рау 


мо НАЦИОНАЛЬНЫЙ конгресс 
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Переподготовка терапевтов 
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